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INTRODUCCIÓN: El percentil 97,5% de ingesta resulta de fundamental a la hora determinar, los 
niveles de micronutrientes óptimos de la dieta. Pero, una vez establecida una deficiencia, así como 
ciertas patologías se plantea la hipótesis del beneficio del aporte a través de la suplementación (sp) sobre 
la modulación inmunitaria, especialmente de la vitamina A (Vit. A) y la vitamina D (Vit. D). 
 
OBJETIVOS: Analizar la implicación inmunológica de la sp de Vit. A y la Vit. D. Evaluar los posibles 
beneficios de la sp en un estado de deficiencia, así como en distintas patologías. Además, se examinará 
cómo se correlacionan las deficiencias de estos micronutrientes con la inmunosupresión o aparición de 
patologías y se estudiará si se producen efectos adversos tras la sp. 
 
MATERIAL Y MÉTODOS: Búsqueda bibliográfica a través de bases de datos Google Académico y 
Pubmed. 
 
RESULTADOS: La sp. de Vit. A podría disminuir el desarrollo de Th17, regular el equilibrio Th1/Th2, 
mejorar la actividad NK y mejorar la respuesta de IgG al toxoide tetánico. La sp de Vit. D descendería 
marcadores de la inmunidad innata, así como activaría las células T CD4+. Se registraron beneficios 
tras la sp de Vit. A como la prevención de alteraciones inmunológicas relacionadas con la obesidad, una 
mejora del microbiota o reducción mortalidad en VIH. La sp. con Vit. D participaría en la prevención 
de enfermedades autoinmunes y reducción de complicaciones en VIH. La deficiencia de Vit. A 
propiciaría proporciones anormales de células T, así como los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D 
se asociarían inversamente con infecciones del tracto respiratorio. No se encontraron efectos adversos 
tras sp.  
 
CONCLUSIONES: La sp. de Vit. A, así como la sp. con Vit. D estarían involucradas en el sistema 
inmune por diversas vías, que propiciarían una prevención de patologías y deficiencias (correlacionadas 
con inmunosupresión y morbilidad).  La sp. sería óptima en períodos de tiempo corto-medio para evitar 
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-Suplementación = sp 
-Vitamina A = Vit. A 
-Vitamina D = Vit. D  
-Células natural killer = NK 
-Encuesta Nacional de Ingesta Dietética = ENIDE 
-Aporte dietético recomendado = RDA 
-Ingesta diaria recomendada = IDR 
-Límite superior de ingesta tolerable = UL 
-Interleucina= IL 
- Factor de crecimiento transformante beta = TGF-β 
-Interferón gamma = IFN-γ 
-Interferón gamma inductor de proteína 10= IP10 
-Inmunoglobulina G = IgG 
-Inmunidad mediada por células = CMI 
-Inmunodeficiencia común variable = IDCV 
-Factor de necrosis tumoral alfa = TNFα 
-Inmunoglobulina A = IgA 
-Célula mononuclear de sangre periférica = PBMC 
- Polihidroxialcanoato = PHA 
- Virus de la inmunodeficiencia humana = VIH 
- 25-hidroxivitamina D, HyD = 25 (OH) D 
-Infecciones del tracto respiratorio= ITR 
-Infecciones del tracto respiratorio superior= URTI 
-Enfermedad pulmonar obstructiva crónica = EPOC 
-Colecalciferol = Vit. D (3) 
 
 
-Proteína inflamatoria de macrófagos beta = MIP-1β 
-Proteína quimiotáctica de monocitos-1 = MCP-1 
-"Regulación tras la activación, células T normales expresadas y secretadas" = RANTES 
-Adenosín trifosfato = ATP 
-Esclerosis múltiple = EM 
-EM remitente recurrente = EMRR 
-EM primaria progresiva = EMPP 
-Interferón alfa = IFN-α 
-Artritis reumatoide = AR 
-Artritis reumatoide en edad temprana = eRA 
-Artritis inducida por colágeno= CIA 
-Precursores de osteoclastos= pOC 
-Metotrexato= MTX 
-Metilprednisolona= GC 
-Diabetes mellitus tipo I = T1D 
-Células T reguladoras = Tregs 
-Deficiencia vitamina D = VDD 
-Suficiencia vitamina D = VDS 
-Síndrome de inmunodeficiencia adquirida = SIDA 
-European Food Safety Authority = EFSA 










1.1 Contexto de la situación  
La influencia que ejercen los distintos micronutrientes sobre la inmunocompetencia ha cobrado 
relevancia en la actualidad, remarcando la estrecha relación que existe entre el sistema inmunitario y el 
ámbito nutricional. (1) Distintas vitaminas incluyendo la vitamina A, D, E, C, B6, B12 y ácido fólico; y 
minerales como zinc, hierro, selenio, cobre y magnesio ejercen un papel vital como cofactores de 
diversas vías metabólicas, siendo considerados fundamentales para la integridad y el correcto 
funcionamiento del sistema inmunitario (1, 2) 
 
De esta manera, para una eficiente mecánica del sistema inmune son necesarios unos adecuados niveles 
de estos micronutrientes (3) así como una óptima disponibilidad de estos (1). Los requerimientos de estos 
compuestos bioquímicos se explican por motivos como la necesidad de producir nuevas moléculas 
durante el proceso de las respuestas inmunes. Asimismo, estos micronutrientes son importantes por su 
utilización en las etapas de división y diferenciación celular de las células encargadas de atacar y 
eliminar al patógeno que invade al organismo.  
 
Hay que resaltar, además, que, otras funciones en las que está involucrado el sistema inmune pueden 
verse alteradas por determinados desequilibrios en los niveles de los nutrientes o por distintas causas 
relacionadas con el ámbito nutricional. Entre dichas funciones se pueden incluir, en primer lugar, la 
comunicación bidireccional que está normalmente establecida con los sistemas endocrino y nervioso a 
través de hormonas y neurotransmisores; por otro lado, el mantenimiento de la propia homeostasis 
inmunitaria o el retorno a un equilibrio tras las respuestas llevadas a cabo por las células 
inmunocompetentes; y, por último, el fenómeno ejercido por el sistema inmune de tolerancia hacia lo 
propio, conllevando a no reaccionar de forma negativa contra las células del mismo organismo. (1) 
 
Así pues, se pone de manifiesto la relevancia del papel de los micronutrientes, que están implicados en 
las vías de las distintas líneas de defensa, englobando la primera línea de defensa -barreras físicas y 









1.2 ¿Qué es el sistema inmunitario? 
El sistema inmunitario es un sistema fisiológico complejo que, al tener constancia y reconocimiento de 
la identidad particular del sujeto, se encarga de defender al organismo de los agentes extraños ((virus, 
bacterias, hongos, parásitos, levaduras, pólenes, toxinas, células cancerígenas, proteínas alimentarias, 
etc.) (1, 3). Hay que resaltar que, los elementos que lo constituyen participan en importantes funciones 
de manera integrada con otros sistemas del individuo. (1)  
En la protección del organismo, la primera línea de defensa está constituida por las barreras físicas y 
bioquímicas, en las que están englobadas la piel, las mucosas (intestinal, nasal, etc.), las distintas 
secreciones (lisozima, componentes antibacterianos del sudor, el pH ácido del estómago y otras 
secreciones) así como la flora bacteriana. (1) 
 
Sin embargo, si los patógenos consiguen atravesar esta primera barrera, el sistema inmunitario pone en 
funcionamiento mecanismos para una defensa activa que se divide en dos tipos: la respuesta inmune 
inespecífica o innata y la respuesta inmune específica, adaptativa o adquirida. Hay que destacar que, la 
diferencia fundamental que existe entre ambos tipos es que la respuesta inmunitaria adquirida presenta 
memoria y alta especificidad con respecto a un patógeno determinado. (1)  
 
Durante estos procesos inmunológicos las células inmunocompetentes -leucocitos- tienen un papel 
fundamental, así como una serie de factores solubles (citoquinas, complemento, anticuerpos) (1) Se 
denomina respuesta inmunitaria a la coordinación de una respuesta por parte de estas células y todos los 
elementos inmunocompetentes integrados orientados a la eliminación de los microbios patógenos y otras 
sustancias que invaden el organismo. (5) 
 
De forma más concreta, dentro de la inmunidad innata las células implicadas son los fagocitos que 
incluyen a los granulocitos –basófilos, eosinófilos y neutrófilos– monocitos y macrófagos. Por otro lado, 
también están involucradas las células naturales killer (NK) y moléculas como las proteínas del 
complemento y algunas citoquinas, las cuales son mediadoras de la inflamación. (1, 3)  
 
Hay que destacar que esta parte de la defensa inmunológica es inespecífica, no existe una necesidad de 
que haya habido una exposición al patógeno con anterioridad, por lo que funciona a través de unos 
mecanismos estándar, con una actuación rápida, indiscriminada e inmediata. (1, 3) 
 
Por el contrario, la respuesta adquirida precisa de células con mayor especialización, los linfocitos B y 
T, que actúan a través de un reconocimiento específico del antígeno.  
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La activación de estos linfocitos va a generar factores (citoquinas y anticuerpos) que van a permitir 
neutralizar los antígenos regulando la respuesta inmune. Asimismo, se tiene constancia de la 
participación de las células natural killer (NK) en este tipo de defensa activa. (1, 3) Hay que tener en 
cuenta que esta respuesta no aparece de forma tan rápida, sin embargo, es más efectiva y eficaz. (1) 
 
De esta manera, el sistema inmunitario permite la eliminación de los agentes patógenos y evita la 
generación de patologías. El óptimo funcionamiento inmunológico se ha establecido como un buen y 
adecuado marcador del estado de la salud de cada sujeto. (3)  
 
1.3 ¿Qué son los micronutrientes?  
El concepto “micronutrientes” se refiere a los elementos indispensables que los seres vivos -incluyendo 
propiamente al ser humano- requieren en reducidas cantidades para el óptimo desempeño de las 
diferentes funciones que ejercen en el organismo. De esta forma, adquieren el nombre de micronutrientes 
debido a los mínimos, pero esenciales requerimientos diarios (microgramos o miligramos). Un adecuado 
aporte propiciará un mantenimiento correcto de la salud del individuo. (6) De manera general, resaltar 
que, no son sintetizados por el organismo; por ende, su obtención depende de la alimentación diaria del 
individuo. (6) 
 
Hay que resaltar, de forma más específica que desempeñan funciones metabólicas fundamentales como 
cofactores enzimáticos, al estar presentes en la integración de la estructura de diversas enzimas -grupos 
prostéticos- o, asimismo, al acompañarlas -coenzimas-. Son esenciales para el desarrollo y crecimiento 
del organismo, para el correcto funcionamiento del sistema inmunológico, la utilización por vías 
metabólicas de diversos macronutrientes, así como otras funciones metabólicas y fisiológicas, entre ellas 
la hemostasia. (6, 7) En este grupo de sustancias químicas podemos encontrar dos subgrupos, las vitaminas 
y los minerales.   
 
1.4 Epidemiología relacionada  
La dieta que prevalece en la población española corresponde a la dieta mediterránea. Los últimos 
estudios sobre la relación correspondiente dieta-salud han demostrado una menor incidencia de ciertas 
patologías crónicas degenerativas, así como un mantenimiento óptimo del sistema inmunitario humano 
(8) 
 
Sin embargo, se pone de manifiesto a partir de datos obtenidos de la Encuesta Nacional de Ingesta 
Dietética (ENIDE) obtenidos de una Evaluación Nutricional de la Dieta Española que existe una ingesta 




Hay que destacar primeramente que, en España, así como en otros países europeos se efectúan encuestas 
de manera periódica sobre las cantidades totales de alimentos que de forma real son consumidos, 
mediante la herramienta, por ejemplo, de recuentos de 24 horas, registrándose varios días de la semana. 
De esta manera, es posible llegar a la determinación de las cantidades aproximadas de los nutrientes 
tomados a través la dieta y seguidamente poder efectuar desgloses por edad, sexo, hábitat y comarcas o 
regiones. Estas encuestas, así pues, permiten llegar a calcular la media y los diferentes percentiles y, de 
esta forma, poder compararlos con las RDA (Aportes dietéticos recomendados) a fin de determinar qué 
porcentaje del total de la población o segmentos de la ésta no llega a suplir el 100% de las RDA para 
los diferentes nutrientes. (10) 
Resaltar que, el percentil 97,5% de ingesta resulta de esencial importancia a la hora de la prevención de 
excesos de determinados nutrientes, así como sus déficits, y de esta manera poder fijar, a nivel general 
y europeo, los niveles mínimos y máximos de micronutrientes óptimos. (10)  
 
Figura 1. Comparación de las ingestas de micronutrientes según sexo para la población española (%) 
en relación con las ingestas diarias recomendadas (IDRs) según los datos de ENIDE. (9)  
 
Retomando lo citado con anterioridad, según la ENIDE y, como se puede visualizar en la tabla, los 
niveles mejorables de ingestión de micronutrientes en la población española corresponden con el ácido 
fólico, vitamina D, vitamina A, yodo, selenio, zinc y potasio. (9) 
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Hay que tener en cuenta que, las deficiencias de estos compuestos bioquímicos están involucradas en 
propiciar una debilitación en el funcionamiento del sistema de defensa del organismo, afectando al 
óptimo desarrollo de las respuestas inmunitarias, que conllevan a una desregulación de la equilibrada 
respuesta del hospedador, dando lugar a experimentar mayor susceptibilidad a distintas infecciones, con 
un incremento en la morbimortalidad. (3)  
 
Sin embargo, una vez establecida la deficiencia, así como ciertas patologías prevalentes en la sociedad 
española se plantea la hipótesis del beneficio del aporte de ciertos micronutrientes a través de la 








Figura 2. Nivel de ingesta observado en cuanto al riesgo de ingesta inadecuada y riesgo de efectos 
adversos. (11) 
 
Resaltar que, en el presente trabajo se analizará de forma más profunda la Vitamina A (Vit. A) y la 
Vitamina D (Vit. D), vitaminas liposolubles destacadas, su involucración en el sistema inmunológico 
desde el punto de vista clínico. Se tendrá en cuenta durante la investigación si pudieran surgir problemas 
tras el aporte excesivo de un micronutriente, tras superar el límite superior de ingesta tolerable (UL).  
 
1.5 Antecedentes del tema de estudios  
El apartado del rol de la Vit. A en el sistema inmunitario fue investigado por Huang et al. (12) a través 
una revisión bibliográfica en el que se incluyen tanto estudios en animales, in vitro, así como con sp 
humanos. Por otro lado, en cuanto a la Vit. D una revisión bibliográfica destacada es la de Aranow, C., 
(13)  que incluyó estudios en cuanto al tipo similares a Huang et al. (12)  pero, en este caso sobre la Vit. D. 






2. OBJETIVOS  
1. Analizar en qué medida la suplementación de Vit. A y la Vit. D están implicadas en el 
funcionamiento del sistema inmune. 
2.Evaluar los posibles beneficios de la suplementación de estos micronutrientes sobre el sistema 
inmunológico en un estado de deficiencia, así como en distintas patologías prevalentes en la población 
española, desde un punto de vista clínico.  
3. Examinar cómo se correlacionan las deficiencias de la Vit. A y la Vit. D con la inmunosupresión o la 
aparición de patologías, desde un punto de vista inmunológico.  
4. Estudiar si se producen efectos adversos marcados tras la administración de los suplementos de estos 
micronutrientes en las muestras analizadas. 
 
3. MATERIAL Y MÉTODOS  
La búsqueda de los correspondientes estudios científicos para la realización de la presente revisión 
bibliográfica se ha hecho a través de bases de datos Google Académico y Pubmed. El siguiente trabajo 
se ha dividido en dos partes destacadas, en las que se ha llevado a cabo una búsqueda individualizada 
para cada una de ellas. Hay que resaltar que todos los artículos recogidos son en inglés, así como se han 
realizado en diversos países del mundo asegurando de esta manera una gran variabilidad en los sujetos 
de estudio y metódica utilizada. En la búsqueda correspondiente al primer apartado sobre la Vit. A en 
el sistema inmune se han utilizado palabras para la investigación como vitamin A, immunity, immune 
system, beta-carotene, supplementation, innate immunity, t cells, obesity, morbidity, mortality y VIH. 
Por otro lado, en cuanto a la segunda parte se han utilizado palabras de búsqueda como vitamin 
d, immunity, immune system, supplementation, b cells, t cells, cholecalciferol, autoimmune disease, 
esclerosis multiple, systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, diabetes mellitus type 1 y VIH. 
Resaltar que, en ambas partes, en la barra de búsqueda en ocasiones se ha establecido la combinación 
de 2 o tres palabras citadas. A su vez, se han usado limitadores de búsqueda como en la base de datos 









4. RESULTADOS  
Se han revisado un total de 33 estudios experimentales en humanos con sp e implicaciones 
inmunológicas, subdivididos en dos micronutrientes destacados, la vitamina A (17 estudios) y la 
vitamina D (16 estudios). A su vez, cada parte ha sido seccionada por subapartados englobando cada 
uno de ellos una temática relacionada con el micronutriente en cuestión. Por otro lado, resaltar que sólo 
se han revisado los resultados de estudios experimentales en humanos, el resto de bibliografía ha sido 
aportada con la finalidad de apoyar explicaciones o añadir datos epidemiológicos a la investigación. La 
importancia del trabajo presente está relegada en estos estudios.  
 
4.1 Vitamina A  
Se ha efectuado un análisis de 17 estudios sobre la sp de la Vit. A en el sistema inmunológico 
segmentado en varios apartados temáticos: Obesidad e implicaciones inmunológicas (2 estudios) y 
Reservas vitamina A, deficiencia e inmunidad ((15 estudios totales) inmunidad innata (3 estudios), 
inmunidad específica (5 estudios), mortalidad y morbilidad en niños (3 estudios), virus de la 
inmunodeficiencia humana (4 estudios). Los resultados recopilados de todos estos estudios se describen 
en la Tabla 1. A ordenados por antigüedad dentro de cada temática, con toda la información 
correspondiente a intervención, propósito, muestra etc. Resaltar así, que en este apartado en específico 
se abordarán sólo resultados.  
 
De esta manera, en cuanto al ámbito de “Obesidad e implicaciones inmunológicas”, Farganhi et al. 
(2013) (14) obtuvieron tras su estudio una reducción significativa en las concentraciones séricas de IL-1β 
en los sujetos con obesidad tratadas con Vit. A., una reducción de las concentraciones séricas de IL-4 e 
IL-13 en sujetos obesos y no obesos tratados con Vit. A. y una reducción significativa en la relación IL-
1β / IL-4 en el grupo obeso tratado con Vit. A. Otro estudio posterior de Farganhi et al. (2016) (15) 
recogieron un aumento de IL-6 en mujeres obesas en comparación el grupo de mujeres no obesas y un 
descenso de TGF-β e IL-17 después de la sp con Vit. A en mujeres no obesas y no obesas. Asimismo, 
los resultaron demostraron unas relaciones positivas entre IL-17 e IL-10, IL-10 e IFN-γ y TGF-β e IL-
17, así como unos niveles IL-10 también se redujeron en mujeres no obesas posterior a la sp con Vit. A. 
 
Como se ha citado con anterioridad, el apartado de “Reservas vitamina A, deficiencia e inmunidad” 
consta de varios subapartados siendo el primero de ellos el de 1) “Inmunidad innata”. Los resultados 
de esta parte, como el estudio de Santos et al. (1996) (16) destacaron que los hombres ancianos sp 
tuvieron una actividad de células NK significativamente mayor que los hombres ancianos con placebo. 
A su vez, se destacó una correlación positiva significativa entre el porcentaje de células NK CDl6 ’y la 
actividad de las células NK. No hubo diferencias significativas en la producción de IL-2, ni diferencias 




Por otra parte, Ahmad et al. (2009)(17) encontraron una correlación positiva entre las reservas de Vit. A 
del grupo tratado y células NK, así como una asociación marginal para las células NKT. Además, 
obtuvieron que la explosión oxidativa de los monocitos estaba aumentada con la suplementación, así 
como el IP10 sérico. Las reservas de Vit. A del grupo suplementado tendieron a asociación negativa con 
IL-6 y con IL-17.  
 
Otro estudio como el de Huda et al. (2019)(18) mostró que la abundancia de Bifidobacterium en la 
primera infancia fue menor en los niños que en las niñas. Los niños que recibieron sp tuvieron mayor 
abundancia que los niños que recibieron placebo. A su vez, el tratamiento no afectó sobre la 
Proteobacteria y se encontraron asociaciones positivas de retinol plasmático con Actinobacteria (el filo 
que contiene Bifidobacterium) así como Akkermansia, para niñas en la infancia tardía. 
 
En cuanto al subapartado 2) “Inmunidad específica” el estudio de Semba et al. (1992)(19) observó que 
los niños clínicamente con parámetros óptimos y xeroftálmicos que recibieron el tratamiento con Vit. A 
tuvieron una respuesta de IgG significativamente mayor al toxoide tetánico que los niños clínicamente 
con parámetros normales y xeroftálmicos que recibieron placebo. 
 
Otra investigación posterior de Semba et al. (1993)(20) obtuvo tras su análisis que, el grupo que había 
estado suplementado con Vit. A tenía proporciones más elevadas de CD4 / CD8, proporciones más 
incrementadas de linfocitos T CD4 sin un tratamiento previo y proporciones más bajas de linfocitos T 
CD8, CD45RO que el grupo placebo. La deficiencia de Vit. A tenía anomalías inmunitarias subyacentes 
en subconjuntos de células T y reversibles con la sp con Vit. A. 
 
Por otra parte, los resultados de Ramham et al. (1997)(21) demostraron que los sujetos con 
concentraciones séricas adecuadas de retinol tras sp tuvieron una proporción mayor de pruebas de CMI 
(Inmunidad mediada por células) positivas que sujetos con placebo y los sujetos con concentraciones 
bajas de retinol tras sp, no hubo efectos sobre respuesta de CMI.  A su vez, el CMI fue mejor en sujetos 
bien nutridos independiente de la suplementación. 
 
Además, Aukrust el al. (2001)(22) destacaron que gran parte sujetos con IDCV (Inmunodeficiencia 
común variable) tenían niveles reducidos de Vit. A comparando con los controles sanos. La sp con Vit. 
A en pacientes con niveles disminuidos de Vit. A produjo un incremento de los niveles de IL-10 y 
disminución de los TNFα. Asimismo, la suplementación con Vit. A mejoró la producción de IgG 




Ahmad et al. (2009)(23) cerraban este subapartado de inmunidad específica con unos resultados en los 
que se mostró en sus resultados que los linfocitos, recuentos de células T vírgenes y la blastogénesis de 
células T tenían una correlación significativa y positiva con las reservas de Vit.A. La IL-2, IL-4 y TNFα 
aumentaron de manera significativa en el grupo de Vit.A, pero no placebo tras de la sp. La producción 
de IL-10 se correlacionó negativamente con las reservas de Vit.A.  
 
Con relación al subapartado de 3) “Mortalidad y morbilidad en niños”, Sommer et al. (1986) (24) 
demostraron que, entre los niños de 12 a 71 meses al inicio del estudio, la mortalidad en los grupos 
control fue un 49% mayor que en aquellas que se suministraron los suplementos. Asimismo, el impacto 
de la sp con Vit. A pareció ser superior en niños que en niñas. 
 
Por otro lado, en el estudio Rahmathullah et al. (1990)(25) se observó unos resultados en los que el 
riesgo de mortalidad y morbilidad se redujo en el grupo tratado con Vit. A siendo menos de la mitad en 
el grupo de control. El riesgo se redujo más entre los niños menores de 3 años y entre los que padecían 
desnutrición crónica, manifestada por el retraso del crecimiento.  
 
Daulaire et al. (1992)(26) con una línea investigativa similar estuvieron en sus resultados que el riesgo 
de muerte para los niños de 1 a 59 meses con suplementos fue un 26% menor que en las comunidades 
sin suplementos. La reducción de la mortalidad fue mayor entre los niños de 6 a 11 meses. La tasa de 
mortalidad por diarrea también se redujo. 
 
En cuanto al último subapartado de “Reservas vitamina A, deficiencia e inmunidad” de 5) “Virus de 
la inmunodeficiencia humana” el estudio de Semba et al. (1993)(27) obtuvo unos resultados en los que 
más del 15% de seropositivos tenían niveles de Vit. A deficientes.  Los seropositivos tuvieron niveles 
medios de Vit.A inferiores que seronegativos, así como la deficiencia de Vit. A se asoció con niveles 
más bajos de CD4 tanto seropositivos como en seronegativos. Además, en los seropositivos la 
deficiencia de Vit. A se asoció también con un incremento de la mortalidad. 
 
Hanekom et al. (2000)(28), asimismo, constataron con su estudio que no se mejoró las respuestas 
serológicas de la vacuna contra la gripe en sujetos tratados con Vit. A, pero redujo el aumento de la 
carga viral del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 14 días después de la vacunación.  
 
Filteau et al. (2001)(29), por otra parte, demostraron que la Vit. A se asoció con una excreción de 
lactulosa más baja en controles de la semana 1 y 14 tras nacer lo que estableció que el efecto de la Vit. 
fue el mantenimiento de integridad de las uniones intestinales estrechas. A su vez la Vit. A no propició 
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diferencias en permeabilidad intestinal de lactantes no infectados, pero evitó aumento de proporción de 
lactantes infectados por el VIH. 
 
Por último, los resultados de Neves et al. (2005)(30), mostraron que la dosis de 600.000 UI indujo un 
incremento medio significativo en los niveles séricos de 0,47 μmol / L en 3 meses. A su vez, la dosis de 
300.000 UI mostró un aumento medio de 0,29 μmol / L. Por contra, los pacientes que no recibieron 
terapia presentaron un descenso en los niveles de retinol. Sujetos con una peor respuesta a la sp 
presentaron una mayor pérdida urinaria de retinol al comienzo del estudio. Resaltar que, 6 pacientes 
finalizaron el estudio con niveles marginales de retinol sérico, así como uno de ellos siguió teniendo 
unos niveles séricos de Vit.A más disminuidos a los normales, aún tratados con Vit A. 
 
De esta forma, se recopilan los resultados de los todos estudios de este micronutriente correspondiente, 
la Vit. A. 
 
4. 2 Vitamina D  
Se ha realizado una revisión de 16 estudios sobre la suplementación de la Vit. D en el sistema 
inmunológico en un apartado destacado denominado “Reservas vitamina D, deficiencia e inmunidad”. 
Dentro de éste se engloban las investigaciones según la temática correspondiente. Así pues, los distintos 
subapartados serían inmunidad innata (3 estudios), inmunidad específica (2 estudios), enfermedades 
autoinmunes ((8 estudios) distribuidos en esclerosis múltiple (3 estudios), lupus eritematoso sistémico 
(2 estudios), artritis reumatoide (1 estudio), diabetes mellitus tipo I (2 estudios)) y virus de la 
inmunodeficiencia humana (3 estudios). Los resultados recogidos de todos estos estudios se describen 
en la Tabla 2-Vit.D. ordenados por antigüedad dentro de cada temática, con toda la información 
correspondiente a intervención, propósito, muestra etc. Resaltar así, que en este apartado en específico 
se abordarán sólo resultados. 
 
De esta forma, dentro del gran apartado de “Reservas vitamina D, deficiencia e inmunidad” se 
encuentra en el primer subapartado de 1) “Inmunidad innata”, el cual recoge estudios como el de 
Laaksi et al. (2007)(31), que mostró que los sujetos con niveles séricos de 25 (OH) D - 25-
hidroxivitamina D <40 nmol / L tuvieron más días de ausencia en el servicio militar por infección 
respiratoria comparada por el grupo control. Se encontró una asociación entre las concentraciones 
séricas de 25 (OH) D y la cantidad de ejercicio físico antes de la inducción al servicio militar, así como 
unos niveles de 25 (OH) D inferiores en sujetos que fumaban que en los sujetos del grupo control. 
 
En la línea investigativa similar se encuentra el estudio de Ginde et al. (2009)(32) cuyos resultados 
constataron que la mediana del nivel sérico de 25 (OH) D fue de 29 ng / ml en sujetos URTI (Infecciones 
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del tracto respiratorio superior) de manera reciente. Posterior al ajuste de características clínicas y 
demográficas, los niveles más bajos de 25 (OH) D estuvieron asociados de manera independiente con 
las URTI recientes. Se produjo a su vez una asociación entre el nivel de 25 (OH) D y URTI 
aparentemente ser más potente en personas con EPOC (Enfermedad pulmonar obstructiva crónica) y 
asma. Los niveles séricos de 25 (OH) D estuvieron asociados inversamente con las URTI. 
 
Por otro lado, Bischoff-Ferrari et al. (2011)(33) en su correspondiente investigación obtuvo unos 
resultados en los que los niveles medios de 25 (OH) D incrementaron a 69,5 ng / ml en el grupo HyD. 
Los niveles medios de 25 (OH) D también aumentaron a 31,0 ng / ml con un aumento lento en el grupo 
de Vit. D3. De esta forma, ambos tipos de Vit D contribuyeron a un descenso de 5 de los siete marcadores 
de inmunidad innata, significativamente mayor con HyD para eotaxina, IL-12, MCP-1 y MIP-1b. 
 
En el subapartado de 2) “Inmunidad específica” Konijeti et al. (2015)(34) demostraron que las dosis 
con 4000 UI de vitamina D3 bajó la liberación intracelular de CD4 + ATP en 95,5 ng / ml. Asimismo, 
las dosis con 400 UI de vitamina D3 redujeron la liberación intracelular de CD4 + ATP en 0,5 ng / ml. 
Vit. D3 en dosis altas más probabilidades que la Vit. D3 en dosis bajas de reducir la liberación de ATP 
CD4 +. 
 
El estudio de Goncalves-Mendes et al. (2019)(35) también fue incluido en esta temática, en el cual se 
observó que los niveles de 25- (OH) D en suero aumentaron después de la sp. No se observaron 
diferencias en los niveles de catelicidina sérica, anticuerpos y producción de ROS en aquellos tratados 
con colecalciferol frente a los placebos en el periodo de evaluación de la respuesta a la vacunación 
antigripal (V3). En este periodo, además, se observaron niveles plasmáticos más bajos de TNFα e IL-6 
y niveles más altos de TFGβ. La relación de Th1 / Th2 fue menor en el tratado con Vit. D tras el 
tratamiento justo antes de llevarse a cabo la vacunación.  
 
El siguiente subapartado 3) “Enfermedades autoinmunes” está, asimismo, dividido, en las distintas 
patologías autoinmunes. En cuanto a la esclerosis múltiple (EM) encontramos estudios como el de 
Munger et al. (2006)(36) que realizaron un estudio sobre la EM en el que mostraron que entre la 
población “Raza/etnia blanca” analizada el riesgo de EM bajó de manera significativa con el aumento 
de los niveles de [25 (OH) D]. Se observó una relación inversa con el riesgo de EM que fue más sólida 
para los niveles de [25 (OH) D] medidos antes de la edad de 20 años. Los sujetos de “Raza/etnia negra 
e hispana” que tenían niveles más bajos de [25 (OH) D] que los blancos, no fueron encontradas 




Por otra parte, Correale et al. (2011)(37) en base a su investigación obtuvo unos resultados en los que 
niveles de 25 (OH) Vit. D y 1,25 (OH) (2) Vit. D, fueron de forma significativa más bajos en los sujetos 
con EMRR (EM remitente recurrente) que en el grupo de los controles. Los niveles en los pacientes que 
sufrieron recaídas estuvieron más disminuidos que durante las remisiones. Además, los pacientes con 
EMPP (EM primaria progresiva) mostraron valores de forma similar a los controles. La proliferación de 
células T CD4 + recién aisladas y células T específicas de MBP estuvo inhibida de manera significativa 
por la Vit. D 1,25 (OH) (2). Vit D activada mejoró el desarrollo de células productoras de IL-10 y 
descendió el número de las células secretoras de IL-6 e IL-17. A su vez, la Vit. D incrementó la expresión 
y la actividad biológica de IDO provocando un ascenso significativo en el número de células T 
reguladoras CD4 + CD25 +. 
 
Asimismo, Rolf et al. (2017)(38) mostró un descenso significativo de los síntomas depresivos en EM 
dentro del grupo de vitamina D3, una tendencia hacia la reducción dentro del grupo de placebo, sin 
embargo, sin disminuciones significativamente distintas entre los grupos. A su vez, no se detectaron 
reducciones en el equilibrio de citocinas anti y proinflamatorias, secretadas por parte de los leucocitos 
estimulados y células T CD8 +, en el grupo tratado con la Vit. D3 en comparación con el grupo de 
placebo.  
 
El lupus eritematoso sistémico (LES) es otra de las enfermedades autoinmunes destacadas. Terrier et 
al. (2012)(39) con una muestra de pacientes con LES e hipovitaminosis D obtuvo unos resultados en los 
que se observó que los niveles de 25 (OH) D se incrementaron de forma drástica con la con Vit. D. Así 
pues, la Vit. D fue bien tolerada e indujo un incremento preferencial de las células T CD4 + vírgenes, 
un ascenso de las Tregs y un descenso de las células efectoras Th1 y Th17. La Vit. D también indujo 
una baja de las células B de memoria y de los anticuerpos anti-ADN. 
 
Por otra parte, Abdel et al. (2017)(40) evaluaron la prevalencia de la deficiencia de vitamina D en 
pacientes con LES con unos resultados en los que la deficiencia de Vit. D fue prevalente en el 20,30% 
de los casos, mientras que la insuficiencia se observó en el 42,40% del grupo global de sujetos. Los 
niveles de 25 (OH) D3 descendieron de forma significativa en el grupo de patología grave y en el 
conjunto de pacientes con nefritis lúpica. A su vez, se encontró una correlación negativa significativa 
entre el nivel de 25 (OH) D3 el IFN-α y su la expresión génica en todos los sujetos; más destacable en 
grupo con nefritis lúpica. 
 
En la parte de artritis reumatoide se encuentra el estudio de Boundonno et al. (2017)(41) en el que se 
obtuvieron unos resultados que constataban que los pacientes con eRA (artritis reumatoide en edad 
temprana) difieron de manera significativa de los controles para los niveles de 25-OH Vit. D, 
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subconjuntos de células Th con incremento de células CD4 + / IFNγ +, CD4 + / IL4 +, CD4 + / IL17A 
+ y CD4 + / IL17A + / IFNγ +, y ascenso de pOC (precursores de osteoclastos) no clásicos. Incremento 
de TNFα, TGFβ1, RANKL, IL23 e IL-6. Entre los parámetros de experimentación de los OC no clásicos, 
la IL-6 y IL-23 se correlacionaron de manera grave sobre la actividad de la enfermedad. El tratamiento 
estándar con MTX (metotrexato) y GC (Metilprednisolona) fue eficaz para descender la IL-23, sin 
embargo, no afectaba al subconjunto Th ni a los pOC. En cambio, el uso combinado de 300.000 UI de 
colecalciferol propició una mejora significativa en el efecto del tratamiento sobre la salud general y 
global de los pacientes con eRA. 
 
Por otro lado, y en cuanto a la Diabetes mellitus tipo I (T1D) Treiber et al. (2015)(42) observaron que la 
capacidad supresora de Treg incrementó con colecalciferol desde el inicio a 3, 6 y 12 meses y la 
modificación de la capacidad de supresión desde el inicio a 12 meses fue significativamente superior 
con colecalciferol que placebo. El calcio sérico y la parathormona se mantuvieron dentro del rango 
óptimo y normal. 
 
A su vez, Bogdanou et al. (2016)(43) mostraron en su estudio con una muestra de sujetos con T1D que 
los perfiles de las células T no cambiaron significativamente; sin embargo, el cambio intraindividual de 
Tregs entre mujeres y hombres fue distinto con un incremento significativamente más fuerte en los 
varones. La mediana de 25 (OH) D3 aumentó a 38,8 ng / ml y los hombres mostraron un incremento 
significativamente más potente. 
 
Por último, dentro del gran apartado de “Reservas vitamina D, deficiencia e inmunidad” se encuentra 
el subapartado de 4) “Virus de la inmunodeficiencia humana”.  Se incluye el estudio de Bang et al. 
(2012)(44) que ponía de manifiesto que no hubo cambios significativos de los subconjuntos de linfocitos 
T estudiados en los grupos de tratamiento en comparación con el grupo de placebo. Los aumentos en la 
1,25-dihidroxivitamina D se asociaron con incrementos en los linfocitos T CD4 + activados y Tregs 
(Células T reguladoras) en modelos ajustados. Los cambios en la hormona paratiroidea se 
correlacionaron inversamente con las Treg. A su vez, los fumadores tenían niveles más altos de 
linfocitos T CD4 + no tratados previamente, linfocitos T CD8 + no tratados previamente y Treg. 
 
Por otra parte, Ezeamama et al. (2015)(45) con una muestra de seropositivos recogieron los datos 
correspondientes en los que se observó unos recuentos absolutos de linfocitos T CD4 + recuperados 
durante el seguimiento persistentemente más bajos para deficiencia e insuficiencia basal de Vit.D en 
relación con los participantes con niveles normales de Vit.D. A su vez, el mayor déficit de células T 
CD4 + absolutas recuperadas se produjo en participantes VDD (Deficiencia Vit. D) frente a VDS 




Para finalizar, Eckard et al. (2018)(46) con unos resultados que muestran que tras sp en jóvenes VIH-
seropositivos con 25 (OH) D se vio incrementada de forma significativa dentro de cada grupo de dosis, 
con la mayor elevación de las concentraciones (≥30 ng / ml) en el grupo de dosis alta. La activación de 
CD4 y CD8 y los monocitos inflamatorios descendieron de manera significativa en el grupo de dosis 
alta. 
 
5. DISCUSIÓN  
 
5. 1 VITAMINA A Y SISTEMA INMUNITARIO 
5.1.1 OBESIDAD E IMPLICACIONES INMUNOLÓGICAS.  
Una encuesta Nacional de Salud en España (MSCBS) constataba en 2017 que en niños comprendidos 
entre 2 y 17 años existía un 28,6% de exceso de peso (18,3% sobrepeso, IMC superior a 25 
kg/m2) (10,3% obesidad, IMC superior a 30 kg/m2). Por otro lado, se ponía de manifiesto que para la 
población con una edad superior a 18 años tenía una prevalencia de exceso de peso de un 54,5% (37,07% 
sobrepeso, IMC superior a 25 kg/m2) (17,43% obesidad, IMC superior a 30 kg/m2), con una mayor 
proporción de hombres.(47) De esta manera, se resalta como el exceso de peso ha ido incrementando 
durante el transcurso de los años, observándose esta diferencia en datos registrados en 2007 que 
manifestaban que en la población adulta española (rango de edad de 25-60 años) la prevalencia de 
obesidad era del 14,5%. (48) 
En relación con estos hechos, un creciente cuerpo de evidencia científica sugiere que la obesidad se 
asocia con un estado de inflamación crónico de bajo grado y, que la presencia de esta inflamación 
sistémica relaciona la obesidad con una multitud de comorbilidades diabetes, hipertensión, apnea 
obstructiva del sueño, patología coronaria, y varios tipos de cánceres. (49, 50) 
Recientemente, varios estudios han comunicado el aumento de la prevalencia de células Th1 en la 
obesidad, como una mayor prevalencia de células T secretoras de interferón (IFN) -γ en niños obesos 
que, en controles sanos, así como una menor proporción de células T CD4 + productoras de interleucina 
(IL)-4 que en niños no obesos (51, 52). Por otro lado, otros estudios recientes han revelado el posible papel 
del sublinaje de las células Th17-T en los trastornos metabólicos autoinmunitarios que están asociados 
con la obesidad. (53) 
En base a lo informado, se han realizado estudios experimentales en humanos sobre la implicación e 
importancia de la vitamina A en estos acontecimientos. Farganhi et al (14) realizó una investigación 
sobre el posible papel de la vitamina A para regular el equilibrio de células Th1/Th2 inmunitarias y la 
inflamación en la obesidad.  
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La regulación de un óptimo equilibrio entre las células Th1 y Th2 es necesaria para controlar numerosas 
enfermedades autoinmunes, como la artritis reumatoide, la esclerosis múltiple, la enfermedad 
inflamatoria intestinal y otros trastornos autoinmunitarios. (14, 51) 
Se llevó a cabo un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo con una evaluación de 
parámetros bioquímicos como la interleucina (IL)-1β, el factor de necrosis tumoral (TNF)-α, la IL-4 y 
la IL-13 sérica antes y 4 meses después de la intervención. (14) 
Hay que tener en cuenta que, la interleucina (IL)-1β es secretada por monocitos y macrófagos cuando 
es producida una infección e injuria, y liberada en respuesta al TNF-α, el cual tiene, entre otros, como 
células de origen las células Th1. Por otra parte, las células Th2 secretan varias otras interleucinas (IL-
4, IL-5, IL-10 e IL-13) así como desencadenan respuestas contra diversos microorganismos 
extracelulares. (4) 
Los resultados del estudio demostrarían una reducción significativa de las concentraciones séricas de 
IL-1β en los sujetos con obesidad tratados con suplemento de vitamina A (dosis palmitato de retinilo 
25.000 UI/D). Asimismo, las concentraciones séricas de IL-4 e IL-13 se redujeron en sujetos obesos y 
no obesos tratados con vitamina A (p <0,05). También se observó una disminución significativa en la 
relación IL-1β / IL-4 en el grupo obeso que fue tratado con vitamina A. (14) 
De esta manera, y como se muestra en el estudio, la obesidad se asociaría con citocinas que aumentan 
de forma sistemática o local en la obesidad. Se incluyen la IL-1β, IL-6, TNF-α e IL-18.  
Se cita que, los niveles elevados de IL-1β en la obesidad tienen un mayor factor de riesgo para el 
desarrollo de diabetes tipo 2, también se ha identificado que la IL-1β podría ser llegar a ser un mediador 
clave en el desarrollo de patologías arteriales coronarias como una combinación de estado autoinmune 
y autoinflamatorio (14, 54). La disminución de las concentraciones séricas de IL-1β después de la 
intervención con la vitamina A se debió a la acción de la vitamina en la disminución de la expresión del 
gen IL-1β. (14) 
Otro aspecto que resaltó el estudio es que las concentraciones séricas de IL-4 e IL-13 también se 
redujeron después del tratamiento en ambos grupos. Este hallazgo fue inconsistente con los hallazgos 
registrados por Farganhi et al de modelos in vitro que se habían realizado con anterioridad, sin 
embargo, aún es cuestionable si estos resultados pueden extrapolarse a modelos in vivo o no.  Otro 
mecanismo esencial es la acción contrarreguladora de la obesidad de las citocinas antiinflamatorias 
versus inflamatorias. (14) 
Por lo tanto, se puede concebir que la reducción de las citocinas proinflamatorias IL-1β y TNF-α después 
de la intervención con vitamina A conduciría a una reducción de IL-4 e IL-13 en una retroalimentación 
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contrarreguladora. Sin embargo, hay que resaltar que, aunque la IL-4 es considerada una citoquina 
antiinflamatoria, recientemente se ha informado de varias acciones pro aterogénicas de la IL-4 en el 
proceso de regulación positiva de la expresión génica de la proteína quimioatrayente de los monocitos 
1 así como en la reducción de la biodisponibilidad del óxido nítrico. Por ende, la reducción de IL-4 
sérica provocada por la suplementación con vitamina A podría tener un efecto positivo en la disminución 
de las características inflamatorias de la obesidad. (14, 55) 
En conclusión, los datos de los resultados de Farganhi et al establecieron que la vitamina A es capaz 
de reducir la IL-1β sérica y suprimir la relación IL-1β / IL-4. Considerando los efectos beneficiosos de 
estas alteraciones en la disminución de los trastornos autoinmunes, se puede plantear la hipótesis de que 
la sp con Vit. A podría ser beneficiosa en prevenir las alteraciones inmunológicas relacionadas con la 
obesidad. (14) 
Otro estudio posterior de Farganhi et al realizado en el año 2016 pone de manifiesto otros aspectos 
relevantes sobre el papel de la vitamina A, la obesidad y el sistema inmunológico. En este caso se llevó 
a cabo una investigación del efecto de la sp con Vit. A en las citoquinas séricas relacionadas con Th17 
(IL-6, IL-17, IFNγ) y Treg (TGF-β, IL-10) en 56 mujeres obesas y 28 no obesas, de edades similares, 
en etapa fértil reproductiva. (15) 
Hay que tener en cuenta que, las células Th17, tras revisiones actuales y reconocidas por la comunidad 
científica son el tercer tipo de células colaboradoras. (56) Se ha descrito que ejercen un efecto 
proinflamatorio involucrado en las interconexiones de la inmunidad inespecífica y específica. Por otro 
lado, las Tregs son las llamadas células T reguladoras, linfocitos T que suprimen o regulan el sistema 
inmunitario y sus células. (57) 
En comparación con el anterior estudio se prosiguió una metodología muy similar, un ensayo 
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, con una dosis de palmitato de retinilo 25.000 UI/D 
[~ 7576 equivalente de retinol (RE) / d] para el grupo suplementado, en el que se determinó el perfil de 
citoquinas en el suero que estaban relacionadas con Th17 y Treg, al inicio y tras los 4 meses de la 
intervención. (14, 15) 
En los resultados, se observaron unas concentraciones basales significativamente más elevadas de IL-6 
en mujeres obesas en comparación el grupo de mujeres no obesas. Sin embargo, hay que resaltar que, 
las concentraciones iniciales de otras citoquinas no fueron significativamente distintas entre los dos 
grupos. Por otra parte, las concentraciones medias de TGF-β e IL-17 descendieron significativamente 
después de la suplementación con vitamina A en mujeres no obesas y no obesas, de forma respectiva. 
Asimismo, se obtuvieron unas relaciones positivas entre IL-17 e IL-10, IL-10 e IFN-γ y TGF-β e IL-17 
entre en el total de participantes. Los niveles séricos de IL-10 también se redujeron significativamente 
en mujeres no obesas posterior a la suplementación con vitamina A. (15) 
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De esta manera fueron muy destacados los resultados ya que mostraban por primera vez que la sp con 
Vit. disminuiría de forma significativa las concentraciones séricas de TGF-β e IL-17 en mujeres obesas 
y no obesas. (15) 
Hay que resaltar que la la IL-17 es un potente mediador de la autoinmunidad que participa en el proceso 
proinflamatorio de distintas enfermedades autoinmunes, como, por ejemplo, la artritis reumatoide (AR), 
la artritis inducida por colágeno (CIA) y la esclerosis múltiple en humanos (EM) (58). Por ende, los 
agentes terapéuticos que disminuyan la producción de IL-17 podrían ser beneficiosos para el control de 
las enfermedades autoinmunes, siendo la Vit. A uno de ellos tras el análisis del estudio. (15) 
De esta manera y teniendo en cuenta los datos citados con anterioridad, en relación con una prevalencia 
de obesidad en edad superior a 18 años de un 17,43% (IMC superior a 30 kg/m2) así como en niños 
comprendidos entre 2 y 17 años con un porcentaje del 10,3% de obesidad (IMC superior a 30 kg/m2), 
se hace presente que un alto porcentaje de la población española puede tener las células Th1 
incrementadas, así como citoquinas como la IL-1β, IL-6, TNF-α e IL-18. Por otro lado, el sublinaje de 
las células Th17-T asociados con la obesidad también podría tener un papel en los trastornos y 
metabólicos autoinmunitarios. Tras la valoración de los estudios se plantea que la sp con vitamina A 
podría ser beneficiosa en prevenir las alteraciones inmunes relacionadas con la obesidad. (14, 15, 47)  
Se utilizaron en ambos ensayos la misma dosis de palmitato de retinilo 25.000 UI/D [~ 7576 equivalente 
de retinol (RE) / d]. Se necesitan más estudios de mayores tamaños de muestra para para corroborar o 
posiblemente rechazar estos hallazgos. (14, 15) 
5. 1. 2 RESERVAS VITAMINA A, DEFICIENCIA E INMUNIDAD 
Los datos obtenidos de la Ingesta Nacional de Encuesta Dietética (ENIDE) en España refleja que la 
ingesta media notificada de vitamina A es aproximadamente de 750 µg ER/día en varones y un poco 
más baja, entre 650 µg ER/día y 740 µg ER/día, en las mujeres. (9) 
Hay que tener en cuenta que la información disponible sobre esta vitamina parece señalar que es vital 
mantener un nivel plasmático de retinol superior 20 𝜇/dl para la prevención de las manifestaciones 
deficitarias, y que con unos niveles de 30 𝜇/dl podría ser óptima para asegurar unas reservas mínimas 
del micronutriente en cuestión. De esta forma, se ha estudiado que estos niveles se pueden conseguir 
con una ingesta de 900 𝜇/día de retinol. (11) 
 
Por ejemplo, las tablas CESNID se elaboraron con el  método  indirecto  a través de una 
recopilación  de  datos una vez ya existentes. De esta manera se establecen unos promedios de las tablas 




Teniendo en cuenta estos datos, las ingestas medias analizadas necesitarían elevarse suplir de buena 
manera las reservas, sobre todo en varones, siendo indicativo de una posible deficiencia. (9, 11) 
Sin embargo, hay que tener en cuenta que existirían unos límites: 570 y 1250 𝜇g. Cantidades superiores 
podrían provocar toxicidad por Vit. A cuando se produce una ingesta diaria constante, procedente de 
suplementos o alimentos, superior a 15.000 𝜇 de retinol en el adulto. (11) 
En cambio, una vez ya prevalente la deficiencia, así como ciertas patologías destacadas en la sociedad 
española se plantea el beneficio del aporte de ciertos micronutrientes a través de la suplementación 
correctamente establecida sobre la modulación del sistema inmune.  Se tendrá en cuenta si pudiera 
ocasionarse problemas si las dosis superan el límite superior de ingesta tolerable (UL). (11) 
 
5.1.2.1 Inmunidad innata  
La primera línea de defensa del organismo comprende tanto las superficies externas como internas del 
cuerpo, que conforman barreras físicas y bioquímicas contra los patógenos. En esta categoría se 
encuentra la piel, las mucosas (intestinal, nasal, etc.), diversas secreciones (componentes antibacterianos 
del sudor, lisozima, el pH ácido del estómago, otras secreciones…) así como los microorganismos de la 
flora bacteriana. (1, 4)  
  
El estado de la vitamina A se ha demostrado que afecta en la inmunidad intestinal y la integridad epitelial 
(factores que están involucrados en la modulación del desarrollo del microbioma) en estudios como el 
de Huda et al. (18) El objetivo prioritario consistió en determinar si la suplementación Vit. A en niños 
afectó en la abundancia de Bifidobacterium o de Proteobacteria en la infancia.  
  
Se obtuvieron resultados notorios ya que la regresión lineal mostró que la abundancia de 
Bifidobacterium en la primera infancia fue menor en los niños que en las niñas, sin embargo, los niños 
que recibieron suplementación con vitamina A tuvieron mayor abundancia que los niños que recibieron 
placebo. El tratamiento con vitamina A no afectó en la abundancia de la Proteobacteria. Por otro lado, 
se observaron, asimismo, asociaciones específicas de sexo para el estado de Vit. A, incluidas 
asociaciones positivas de retinol plasmático con Actinobacteria (el filo que contiene Bifidobacterium) 
así como Akkermansia, un género con posibles beneficios destacados para la salud, para niñas en la 
infancia tardía. (18) 
  
De esta manera, se ponía de manifiesto que un mejor estado de Vit. A en la infancia podría influir en la 
salud tanto en esta etapa como en periodos posteriores de la vida al promover el establecimiento de una 
microbiota óptima y saludable. (18) 
Siguiendo la línea de la inmunidad inespecífica, un estudio realizado pondía de manifiesto si puede ser 
necesario niveles más elevados de Vit. A para mantener la función inmunológica innata normal.  
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De esta manera, se partió del dato de las reservas óptimas de Vit. A en el hígado, por encima de la 
concentración mínima recomendada de 0.070 μmol / g utilizada para el establecimiento de la (RDA), 
basada en el mantenimiento de la función de la retina. (17) 
Ahmad et al. llevaron a cabo un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de 8 semanas 
con una muestra de varones sanos (de 20 a 30 años) con un nivel bajo de retinol sérico (<1 · 22 mmol / 
l) y una proteína hematológica y reactiva normal (<5 mg / l). Su objetivo fue proponer si eran necesarios 
elevados para mantener la función inmune innata normal. Los sujetos fueron aleatorizados para recibir 
vitamina A (4 × 60 mg de retinol equivalente) o placebo (aceite de maíz) (días 7, 12, 17, y 22). (17) 
Los resultados mostraron una correlación positiva significativa entre las reservas de vitamina A del 
grupo tratado y las células NK de sangre periférica, así como una asociación similar, marginalmente 
significativa para las células NKT. Por otro lado, también se demostró una explosión oxidativa de los 
monocitos incrementada. Asimismo, se midieron moléculas como la quimiocina IP10, que es inducida 
por células Th1 productoras de IFNγ en muchos tipos de células. El IP10 sérico aumentó en respuesta a 
la suplementación con vitamina A y asociándose de forma positiva con las reservas de vitamina A en el 
hígado. (17) 
Por otro parte, las reservas de vitamina A del grupo suplementado tendieron a asociarse negativamente 
con IL-6 (P = 0,07) y con IL-17 (P <0,05). Además, las concentraciones séricas normalizadas de IL-6 e 
IL-17 analizadas juntas fueron negativamente. Hay que tener en cuenta que, la IL-6 es una citocina 
proinflamatoria que puede promover el desarrollo de células Th17. (17) 
De esta manera, con este estudio se establecería que la vitamina A puede descender el desarrollo de 
Th17 en seres humanos, sugiriendo que una dieta alta en vitamina A podría disminuir el riesgo o la 
gravedad de la enfermedad autoinmune, pero también notifica que las respuestas protectoras mediadas 
por Th17 (por ejemplo, contra Candida albicans) también podrían estar disminuidas. (17) 
Por otro lado, y con relación a la línea de investigación de la inmunidad innata y las células NK un 
estudio realizado por Santos et al. informó de que hombres ancianos (65-84 años) suplementados con 
betacaroteno (50 mg de lurotina en días alternos) tuvieron una actividad de células NK 
significativamente mayor que los hombres ancianos que recibieron placebo. Se trató de un estudio a 
largo plazo, de 10-12 años siendo un estudio que representa el primer análisis de los efectos a largo 
plazo de suplementación con betacaroteno sobre la actividad de las células NK en una población sana 




Hay que tener en cuenta que, para este estudio transversal, doble ciego, controlado con placebo se utilizó 
como suplemento un betocaroteno, que tiene actividad provitamina A. En el intestino de mamíferos, las 
enzimas ß-caroteno 15-15’-oxigenasa (BCO1) y 9,10 oxigenasa (BCO2), son aquellas que transforman 
estos carotenoides en la vitamina A. (16, 59) 
En los resultados también se vio una correlación positiva significativa entre el porcentaje de células NK 
CDl6 ’y la actividad de las células NK (r = 0,471, P = 0,002). Sin embargo, la IL-2, un estimulador 
fundamental de la expansión clonal de las células NK, no contribuyó al aumento de la actividad de las 
células NK observada entre los sujetos ancianos suplementados debido a que no se detectaron 
diferencias significativas en la producción de IL-2 como resultado de suplementación de betacaroteno. 
(16)  
De esta manera, se pondría de manifiesto, que una mayor ingesta de betacaroteno por parte de las 
personas mayores pudiera ser beneficiosa para mejorar la actividad de las células NK, aumentando 
potencialmente la vigilancia viral y tumoral y proporcionando un posible vínculo entre la ingesta de 
betacaroteno y ciertos cánceres. Esto se debe a que la evidencia sugiere que existe un papel fundamental 
para la actividad de las células NK contra los tumores. (16, 60) 
En conclusión, y en base a estos estudios, se muestra que las reservas de vitamina A estarían asociadas 
con concentraciones más elevadas de células NK, que eliminan células cancerosas y protegerían contra 
infecciones virales, mayor producción de ROS (Especies reactivas del oxígeno) por monocitos 
estimulados, sugiriendo una protección incrementada contra infecciones bacterianas. Asimismo, las 
reservas de vitamina A estarían asociadas a concentraciones séricas más incrementadas de la quimiocina 
IP10, indicando una mayor respuesta a los patógenos que provocan respuestas Th1, y concentraciones 
séricas más disminuidas de IL-17 e IL-6, lo que sugiriendo una menor respuesta potencial a los 
microorganismos patógenos que provocan respuestas de las Th17. (16,17,18) 
5.1.2.2 Inmunidad específica 
Ahmad et al. realizaron un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de 8 semanas para 
determinar, asimismo, y como ya habían planteado con anterioridad con parámetros analizados para la 
inmunidad innata, si eran necesarios niveles más altos para mantener la función inmunológica normal, 
esta vez, con mediciones de factores de la inmunidad específica. (23) 
Basados en una concentración mínima recomendada de 0.070 μmol / g de reservas hepáticas de vitamina 
A los sujetos fueron aleatorizados para recibir vitamina A (240 mg en cuatro dosis) o placebo durante 
las semanas 2 y 3. (23) 
El presente estudio encontró una correlación positiva significativa entre las reservas de vitamina A y las 
células T totales o vírgenes en sangre periférica. IL-2, IL-4 y TNFa estimulados por mitógenos 
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aumentaron de forma significativa en el grupo de vitamina A, pero no en el grupo placebo después de 
la suplementación, mientras que la creación de IL-10 se correlacionó significativa y negativamente con 
las reservas de vitamina A. El análisis de regresión lineal segmentado reveló que los recuentos de células 
T vírgenes y la blastogénesis de células T se asociaron positivamente con las reservas de vitamina A por 
encima pero no por debajo de 0 · 070 mmol / g de hígado. (23) 
Esto ponía de manifiesto la sugerencia de que el nivel de índice actual de 0 · 070 μmol / g para establecer 
la RDA sería óptimo para mantener la respuesta protectora a la inmunización, pero que los incrementos 
por encima de este nivel pueden 'mejorar' la proliferación y producción de células T específicas de 
antígeno y de algunas citoquinas. (23) 
Otro estudio realizado por Semba et al. marcó un objetivo de llegar a la determinación de que, si la 
deficiencia de Vit. A estaba asociada con anomalías en subconjuntos de células T y si la sp con Vit. A 
afectaba a los subconjuntos de células T. Demostraron que en la deficiencia de vitamina A tenía 
proporciones anormales de subconjuntos de células T (una mayor proporción de células CD8, una menor 
proporción de CD4-CD8 y una menor cantidad de células T CD4 vírgenes), que fue revertida después 
de la sp con Vit. A. (20) 
Rahmah et al., por otra parte, corroboraron que, en un estudio con una muestra de infantes, menores de 
6 meses, aquellos con concentraciones séricas adecuadas de retinol (> 0,7 tmol / L) posteriormente a la 
suplementación, los infantes suplementados tuvieron una proporción significativamente mayor de 
pruebas de CMI (Inmunidad mediada por células) positivas que los infantes con placebo (prueba de chi-
cuadrado: 8,99, P = 0,008). Sin embargo, entre los infantes con concentraciones bajas de retinol sérico 
(<0,7 j. Mol / L) después de la sp, la sp de Vit. A no tuvo ningún efecto sobre la respuesta de CMI. (21) 
Hay que resaltar que, el CMI fue mejor en infantes bien nutridos independiente de la suplementación. 
De esta manera, y, por otro lado, se pondría de manifiesto que múltiples deficiencias de micronutrientes 
podrían provocar una inmunidad celular general deprimida. En estas circunstancias, la sp con un solo 
micronutriente, como la Vit. A, podría no llegar a ser eficaz para mejorar su sistema inmunológico, 
poniendo en relieve y demostrando la sinergia de todos los micronutrientes para un óptimo 
funcionamiento del sistema inmunitario. (21) 
Asimismo, se ha estudiado la respuesta inmunitaria a la inmunización contra el tétanos como medida de 
la inmunocompetencia. Semba et al. con un ensayo clínico aleatorizado, doble enmascarado controlado 
con placebo estudió niños clínicamente con parámetros normales (n=118) y niños con xeroftalmia leve 
(n=118) que fueron asignados aleatoriamente para recibir vitamina A oral (60,000 μg de retinol 
equivalente) o recibir placebo. Dos semanas después del tratamiento, los niños fueron inmunizados con 
la vacuna contra la diftenia-tos ferina-tétanos. (19) 
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Se obtuvieron unos resultados que demostraron que los niños clínicamente con parámetros óptimos y 
xeroftálmicos que recibieron el tratamiento con vitamina A tuvieron una respuesta de IgG 
significativamente mayor al toxoide tetánico que los niños clínicamente con parámetros normales y 
xeroftálmicos que recibieron placebo (P <0.05). (19) 
Hay que citar que, según el Calendario de vacunaciones de la Asociación Española de Pediatría 2021 en 
base a las Recomendaciones del Comité Asesor de Vacunas, la vacuna frente a la difteria, el tétanos y 
la tosferina (DTPa/Tdpa).se establecería en 5 dosis comprendidas entre el periodo de tiempo de 2 y 4 
meses hasta los 12-14 años. De esta manera y según los resultados, la ingestión de vitamina A con 
anterioridad a las dosis indicadas mejorarían la respuesta de IgG al toxoide tetánico. (61) 
Por otra parte, la Vit. A también está implicada dentro de la inmunidad adquirida y específica en el 
proceso de las células B. En un estudio de Aukrust et al. examinaron el posible papel de la deficiencia 
de Vit. A en la inmunodeficiencia común variable (IDCV). Hay que resaltar que, la IDCV es un conjunto 
de síndromes de deficiencia propios de las células B con una producción de los anticuerpos alterada. 
Asimismo, se producen infecciones bacterianas recurrentes como una de las manifestaciones 
principales, sin embargo, las disfunciones inmunológicas también pueden incluir macrógrafos y células 
T. (22) 
Los resultados concluyeron que la mayor parte de los pacientes con IDCV tenían niveles reducidos de 
Vit. A en comparación con los controles sanos. La deficiencia de Vit. A se asoció con la aparición de 
esplenomegalia e infecciones bacterianas crónicas, así como con niveles incrementados de 
neopterina. (22)  
Asimismo, la suplementación con vitamina A mejoró la producción de IgG estimulada por anti-CD40, 
los niveles de IgA en suero y la proliferación de células mononucleares de sangre periférica (PBMC) 
estimuladas por fitohemaglutinina (PHA). (22) 
Por otro lado, la sp con Vit. A en pacientes con niveles disminuidos de vitamina A dio como resultado 
un incremento de los niveles de interleucina-10 (IL-10) y una disminución de los niveles del factor de 
necrosis tumoral alfa (TNFalfa) (22) 
Así pues, se midió un incremento en los niveles de IL-10 tras la suplementación con Vit. A en pacientes 
con niveles bajos de este micronutriente, en contraposición con los resultados del estudio anteriormente 
citado de Ahmad et al. La diferencia puede deberse a las diferentes características de la muestra, por 
ejemplo, el hecho de que en la investigación de Aukrust et al. participaron pacientes con IDCV, factor 
para tener en cuenta. Por otro lado, las dosis de Vit. A administradas durante las intervenciones eran 
muy distintas. De esta manera puede ser un aspecto fundamental, sin embargo, se necesitan más estudios 
para observar la modulación de IL-10 por parte de la Vit. A. (22, 23) 
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5.1.2.3 Mortalidad y morbilidad en niños  
Según los datos de la Oficina Europea de Estadística (Eurostat), España ha disminuido un total de un 
44,9% el índice de mortalidad en los últimos 20 años. El proceso ha sido positivo partiendo de los datos 
en 1998, con una tasa de mortalidad infantil de 4,9 muertes por cada 1.000 nacidos vivos hasta el 2,7% 
estimada en 2018. Estos datos son óptimos y habría que estudiar los factores que han propiciado esta 
evolución, de esta forma, hay que establecer qué papel desempeñaría la vitamina A en el descenso de la 
morbilidad y mortalidad infantil. (62) 
Rahmathullah et al. con un objetivo prioritario de determinar si el consumo constante de Vit. A (al 
menos equivalente a la cantidad diaria recomendada) mejora la morbilidad y mortalidad en niños con 
deficiencia clínica y desnutrición en este micronutriente obtuvo destacados resultados. (25) 
El riesgo de mortalidad y morbilidad disminuyó en el grupo tratado con Vit. A. El riesgo en el grupo 
tratado con Vit. A fue menos de la mitad que en el grupo de control. Asimismo, hay que destacar que el 
riesgo descendió más entre los niños menores de 3 años y entre los que padecían desnutrición crónica, 
manifestada por el retraso del crecimiento. (25) 
Los resultados de este estudio basado en la comunidad indican de forma clara y relevante que para tratar 
y paliar la deficiencia clínica de Vit.A aseguraría un consumo constante de Vit. A al menos equivalente 
a la cantidad diaria recomendada mejorando la supervivencia de los niños y reforzando su sistema 
inmunitario. (25) 
Hay que destacar y poner de manifiesto que las tasas de mortalidad fueron de 10,5 por 1000 en el grupo 
de control en comparación con 4,8 por 1000 en el grupo tratado. De esta manera, podría ser muy posible 
que fuera un factor importante en la reducción durante los 20 años de la mortalidad infantil en España. 
(62) 
Sommer et al. en un ensayo comunitario aleatorizado y controlado demostró que, entre los niños de 12 
a 71 meses al inicio del estudio, la mortalidad en los grupos control fue un 49% mayor que en aquellas 
que se suministraron los suplementos. Fue un estudio que precedió al de Rahmathullah et al. que 
corroboraba que la Vit. A tiene un papel en la reducción de la mortalidad y morbilidad infantil. Sin 
embargo, hay que destacar que el impacto de la suplementación con Vitamina A pareció ser superior en 
niños que en niñas. (24,25) 
Otro estudio como el de Daulaire et al. mostraron que una sola dosis alta de Vit. A administrada a todos 
los niños menores de 5 años disminuyó de forma significativa el riesgo de muerte entre una población 
desnutrida con alta mortalidad y prevalencia de xeroftalmia. De forma más específica, el riesgo de 
muerte para los niños de 1 a 59 meses en las comunidades que recibieron suplementos fue un 26% más 
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bajo que en las comunidades sin suplementos. La tasa de mortalidad por la patología diarrea también 
estuvo reducida. (26) 
Se utilizaron dosis altas de vitamina A, sin embargo, no se encontraron consecuencias adversas 
significativas asociadas con la administración de estas dosis a los sujetos en el periodo de las 3 semanas 
que duró el ensayo correspondiente. 
5.1.2.4 Virus de la inmunodeficiencia humana  
Según los datos sobre la vigilancia epidemiológica del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y 
síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) en España en 2019 se notificaron 2.698 casos nuevos 
diagnósticos de VIH, con una proporción significativamente mayor en varones, englobando un 
porcentaje del 85,8% sobre el total. De esta forma, y aunque la mejora respecto a décadas anteriores es 
destacable, la tasa es superior a la media de los países de Europa Occidental, así como a la media de la 
Unión Europea. (63) 
La Vit. A es un micronutriente fundamental para la correcta función inmunológica, y su deficiencia 
parece ser un factor de riesgo importante para la progresión de la enfermedad durante la infección por 
VIH. (27) Se establece que es bastante frecuente entre los pacientes infectados por el VIH, incluso en 
países con elevado desarrollo económico. (30) 
Con relación a estos hechos, Semba et al. demostró que la deficiencia de Vit. A puede ser común durante 
la infección por VIH-1 así como la deficiencia de vitamina A está asociada con una reducción de las 
células T CD4 circulantes y un incremento de la mortalidad. (27) 
De esta manera, se constató que más del 15% de los individuos seropositivos al VIH-1 tenían niveles 
plasmáticos de Vit. A más bajos a 1,05 μmol / L, un nivel compatible con la deficiencia de este 
micronutriente. Por otro lado, los individuos VIH-1-seropositivos tenían niveles medios de vitamina A 
en plasma inferiores que los individuos VIH-1-seronegativos. Asimismo, un hecho significativo fue que 
la deficiencia de vitamina A se asoció con niveles más bajos de CD4 tanto en individuos seropositivos 
como en individuos seronegativos. En los participantes positivos VIH, la deficiencia de vitamina A se 
asoció también con un incremento de la mortalidad. (27) 
Por otra parte, hay que tener en cuenta que la Organización Mundial de la Salud (OMS) recomienda en 
cuanto al tratamiento de la deficiencia de vitamina A en pacientes adultos que están infectados por el 
VIH las mismas dosis que las recomendadas para pacientes VIH negativos, correspondiente a una dosis 
única de 200.000 UI para individuos que son asintomáticos y 10.000 UI / d durante 3 meses en los casos 
la enfermedad ocular, xeroftalmia. (64) Sin embargo y como pone de manifiesto Neves et al. faltan 
estudios clínicos que demuestren la eficacia de este esquema planteado. De esta manera, la propuesta de 
su estudio fue realizar una evaluación de la eficacia de la suplementación con altas dosis de retinol en 
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pacientes infectados por el VIH con deficiencia de vitamina A. (30) Hay que resaltar que, todos los 
pacientes estudiados perdieron cantidades destacadas de retinol en la orina.  
Se obtuvieron resultados de que la dosis de 600.000 UI indujo un incremento medio significativo en los 
niveles séricos de 0,47 μmol / L en el período de tres meses. Por otro lado, aquellos que recibieron 
300.000 UI mostraron un aumento medio de 0,29 μmol / L. Por contra, los pacientes que no recibieron 
terapia sustitutiva presentaron un descenso significativo en los niveles de retinol sérico, observándose 
en los valores iniciales y finales de 1,77 μmol / L y 1,55 μmol / L. (30) 
Se puso en relevancia que los individuos con una peor respuesta a la suplementación presentaron una 
mayor pérdida urinaria de retinol al comienzo del estudio. Asimismo, en la presente serie, incluso con 
una suplementación media de 771428 UI de retinol durante todo el período de seguimiento, y una dosis 
3,8 veces superior a que es recomendada por la OMS seis pacientes finalizaron el estudio con niveles 
marginales de retinol sérico, así como uno de ellos siguió teniendo unos niveles séricos de Vit. A más 
disminuidos a los normales. (30) 
Estos aspectos ponían de manifiesto que, ante una alta pérdida urinaria de este nutriente, podía existir la 
necesidad de volver a redefinir la dosis ideal para el tratamiento de las personas que están infectadas por 
el VIH. (30) 
Por otro lado, también se han realizado estudios en cuanto a la vacunación, la Vit.A y pacientes 
seropositivos al VIH. De esta manera, un ejemplo destacado es el estudio aleatorizado doble ciego de 
Hanekom et al. en el que se partió con un objetivo de evaluar si la terapia con vitamina A antes de la 
vacunación contra la gripe mejoraría las correspondientes respuestas serológicas a esta vacuna. También 
se evaluó si los cambios en la carga viral del VIH después de la vacunación serían modulados por esta 
terapia con vitamina A. (28) 
De esta manera, se administró Vit. A a niños infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana 
antes de la vacunación contra la gripe. Se obtuvo resultados como la no mejora de las respuestas 
serológicas tras la vacuna, sin embargo, sí disminuyó el incremento de la carga viral del virus de la 
inmunodeficiencia humana 14 días tras la vacunación. (1) Resaltar que el grupo seleccionado tenía unos 
niveles normales de vitamina A (niveles plasmáticos >10 µg / dL) (28) 
Hay que citar que, en este estudio, la terapia con vitamina A no aumentó las respuestas serológicas a la 
vacunación contra la gripe en niños infectados por el VIH. En un estudio tratado con anterioridad 
(Apartado Inmunidad Adquirida), los niños indonesios (VIH-seronegativos) tenían una respuesta mayor 
de anticuerpos (IgG) al toxoide tetánico (un antígeno que es dependiente de células T similar a la vacuna 
contra la gripe) después del tratamiento con vitamina A. Resaltar que, la deficiencia manifiesta de 
vitamina A (niveles plasmáticos <10 µg / dL) era frecuente; por contra, ninguno de los niños estudiados 
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en este estudio tenía una deficiencia manifiesta de vitamina A. De esta manera, se destaca que esta 
diferencia puede explicar el por qué la vitamina A no mejoró las respuestas serológicas en la 
correspondiente cohorte. (28) 
Asimismo, se observó en el estudio las diferencias significativas en cuanto a la carga viral de VIH tras 
la vacunación, comparando el grupo placebo (con un aumento de la carga viral de VIH) y el tratado con 
vitamina A (con una disminución de la carga viral del VIH), y, aunque probablemente sólo tengan una 
importancia clínica marginal, se necesitan más estudios para destacar de forma más específica y 
profunda este efecto modulador. (28) 
Por otra parte, y según los datos de España recopilados en 2019 hay que tener en cuenta que, aunque el 
porcentaje es mínimo (0,1% sobre un total de n=2.698), sigue persistiendo la transmisión materno-
infantil del VIH. (63) 
Filteau et al. tras la realización de un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo de Vit. 
A durante el embarazo obtuvieron los resultados que sustentaban la suplementación con Vit. A en 
mujeres embarazadas VIH-seropositivas puede prevenir el deterioro de la integridad intestinal en el 
subgrupo de sus bebés que fueron infectados con una transmisión materno-infantil. Hay que tener en 
cuenta que se han observado efectos teratogénicos por la ingestión de embarazadas de suplementos de 
Vit. A en ciertas dosis; por ende, sería recomendable no ingerirlos en primer trimestre del embarazo. En 
este ensayo se realizó en aproximadamente la semana 29 de embarazo. (11, 29) 
De esta manera, mejorar el estado de vitamina A de los lactantes infectados por el VIH podría disminuir 
su morbilidad gastrointestinal. (29) 
5. 2 VITAMINA D Y SISTEMA INMUNITARIO 
5.2.1 RESERVA VITAMINA D, DEFICIENCIA E INMUNIDAD 
Los requerimientos de Vit. D pueden satisfacerse por la exposición de la luz solar y por el consumo de 
alimentos o ingestión de suplementos. Hay que citar que, las necesidades de Vit. D podrían verse 
modificados por la edad o situaciones especiales como la lactancia o el embarazo. Distintas sociedades 
científicas recomiendan suplementar con 600 UI para prevenir el déficit de este micronutriente, sin 
embargo, aún existe controversia. Por ejemplo y en cuanto a lo citado, las recomendaciones de la EFSA 
(European Food Safety Authority) y FNB (Food and Nutrition Board) no variarían en función a la 
lactancia o el embarazo en comparación con las mujeres adultas.  
Como se ha comentado con anterioridad también existen tablas como CESNID que donde establecen 




Según los datos obtenidos de la Ingesta Nacional de Encuesta Dietética (ENIDE) en España la toma de 
este micronutriente observada de Vit. D es mayor en hombres (4,28 µg/día) que en mujeres (3,65 
µg/día). Tras realizar una comparación con las IDRs españolas que se establecen en este estudio se 
observa que no se alcanzan los niveles establecidos de referencia, de forma especial en los tramos de 
edad más avanzados, en concreto en mujeres comprendidas entre una franja de edad de 45 y 64 años. 
De esta forma, se registrarían ingestas inferiores al 80% de las IDRs pudiendo ser un indicativo de 
deficiencia. Resaltar que, el percentil 97,5% de ingesta resulta de destacada importancia a la hora de la 
prevención de excesos de determinados nutrientes, así como sus déficits. (9,11) 
 
Sin embargo, siguiendo la misma línea investigativa de la Vit. A una vez ya prevalente la deficiencia, 
así como ciertas patologías destacadas en la sociedad española se plantea el beneficio del aporte de 
ciertos micronutrientes a través de la suplementación óptimamente establecida sobre la modulación del 
sistema inmune. Se estudiará si pudieran ocasionarse problemas de las dosis al superar el límite superior 
de ingesta tolerable (UL). 
 
5.2.1.1 Inmunidad innata 
El mantenimiento de un óptimo funcionamiento y preservación de la primera línea de defensa del 
organismo, así como de la respuesta inmunitaria innata o inespecífica es crucial para la protección frente 
a patógenos invasores. La evidencia científica sugiere que la Vit. D tiene un papel destacado en la 
inmunidad innata, incluyendo la prevención de (ITR). De esta forma, Ginde et al. con la presunción de 
que niveles séricos de 25-hidroxivitamina D (25 [OH] D) están asociados de forma inversa con la ITR 
superior reciente (URTI) autoinformada realizaron una investigación para su constatación. (32) 
 
Se obtuvieron unos resultados en los que la mediana del nivel sérico de 25 (OH) D fue de 29 ng / ml de 
los participantes informaron de una URTI de manera reciente. Incluso posterior al ajuste de las 
características clínicas y demográficas, los niveles más descendidos de 25 (OH) D estuvieron asociados 
de manera independiente con las URTI recientes. Asimismo, la asociación entre el nivel de 25 (OH) D 
y URTI pareció ser más potente en personas con enfermedad pulmonar obstructiva crónica y asma. De 
esta forma, se estableció que los niveles séricos de 25 (OH) D estaban asociados inversamente con las 
URTI. (32) 
 
Hay que tener en cuenta que, los niveles de Vit. D fluctúan durante el año. Sin embargo, a pesar de que 
las tasas de infecciones estacionales fueron variables, (más bajas en el verano y más elevadas en el 
invierno), la asociación de niveles más disminuidos de Vit. D en suero e infección se mantuvo durante 




Otro estudio relacionado es el realizado por Laaksi et al., se partió de un objetivo primordial de explorar 
si existía una asociación entre la insuficiencia de vitamina D y la infección aguda del tracto respiratorio 
en hombres jóvenes. (31) 
 
Se trató de un estudio transversal con una muestra total de 800 reclutas militares en Finlandia, 
estratificando a estos varones según los niveles séricos de Vit. D. Se encontró una asociación en la que 
los reclutas con niveles más disminuidos de Vit. D perdieron de forma significativa más días de servicio 
activo debido a las URTI que los reclutas con niveles más elevados de Vit. D (por encima de 40 nmol). 
De forma resumida se puede citar que se ha realizado una constatación de que la deficiencia de Vit. D 
conlleva a un desequilibrio inmunitario innato frente a infecciones. (31) 
 
Por otro lado, se ha probado el efecto de la 25 (OH) D (HyD) en comparación con la Vit. D (3) en los 
niveles séricos de 25-hidroxivitamina D (25 (OH) D) y los marcadores de inmunidad innata. Bischoff-
Ferrari et al. realizaron este estudio, en el que midieron 7 marcadores de inmunidad innata (eotaxina -
citoquina quimiotáctica de eosinófilos-, interleucina [IL] -8, IL-12, proteína inducida por interferón 
gamma de 10 kDa [IP- 10], proteína inflamatoria de macrófagos beta [MIP-1β], proteína quimiotáctica 
de monocitos-1 [MCP-1], y "Regulación tras la activación, células T normales expresadas y secretadas" 
[RANTES]). (33) 
 
Se obtuvieron unos resultados en los que ambos tipos de Vit. D contribuyeron a un descenso en cinco 
de los siete marcadores de inmunidad innata, de forma significativa más pronunciada con HyD para 
eotaxina, MCP-1, IL-12, y MIP-1 β. Se relaciona de manera positiva estos hechos debidos, por ejemplo, 
RANTES e IP-10 ambas quimiocinas desempeñan un papel importante en la patogenia del asma, al igual 
que los eosinófilos, los cuales son reclutados en los pulmones por la eotaxina. (33) 
Los datos experimentales y de observación apoyan de esta manera la función de la Vit. D en la respuesta 
inmune de este tipo.  
 
5. 2. 1. 2 Inmunidad específica  
En el campo de la inmunidad adquirida se han realizado estudios como el de Konijeti et al., (34) en el 
que se partió de un objetivo principal de determinar si la vitamina D3 oral influía en la activación de los 
linfocitos T en humanos con deficiencia de Vit. D. En esta investigación participaron adultos con esta 
deficiencia de Vit. D e hipertensión en etapa I anterior o inicial no tratada. Una vez reunida la muestra, 
los sujetos al azar fueron asignados a dosis bajas (400 UI diarias) o altas (4000 UI diarias) de Vit. D3 




Los resultados recogieron unos datos en los que el tratamiento con 4000 UI de vitamina D3 disminuyó 
la liberación intracelular de CD4 + ATP en 95,5 ng / ml. Por contra, 400 UI de vitamina D3 redujeron 
la liberación intracelular de CD4 + ATP en 0,5 ng / ml. En un modelo de probabilidades proporcionales, 
la Vit. D3 en dosis altas tenía más probabilidades que la Vit. D3 en dosis bajas de reducir la liberación 
de ATP CD4 +. De esta manera, se encontró que que la vitamina D3 en altas dosis disminuyó de manera 
significativa la activación de las células T CD4 + en comparación con la Vit. D3 en bajas dosis, lo que 
proporciona una evidencia resaltable en humanos de que la Vit. D podía influir en la inmunidad mediada 
por células. (34) 
 
Por otro lado, en cuanto a la respuesta de la vacunación Goncalves-Mendes et al. realizaron un ensayo 
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, con una base investigativa a constatar de que si la sp 
con Vit. D en personas de la tercera edad con deficiencia podría mejorar la seroprotección y la respuesta 
inmunitaria contra la vacunación de la gripe. (35) 
 
Se encontró que los niveles de 25- (OH) D en suero incrementaron después de la sp. Sin embargo, no se 
observaron diferencias en los niveles de catelicidina sérica, anticuerpos y producción de ROS en los 
grupos tratados con Vit. D frente a placebo. Se observaron en una fase del estudio niveles plasmáticos 
más bajos de TNFα e IL-6, y niveles más elevados de TFGβ. La relación Th1 / Th2 fue menor en el 
grupo de Vit. D en en período final de 3 meses tras la suplementación. (35) 
 
Así pues, se ponía de manifiesto que la suplementación con Vit. D podría promover un nivel plasmático 
más elevado de TGFβ en respuesta a la vacunación contra la gripe sin una mejora de la producción de 
anticuerpos. Asimismo, esta sp parecía dirigir la polarización de los linfocitos hacia una respuesta 
inmunitaria tolerogénica. (35) 
 
5. 2. 1 .3 Enfermedades autoinmunes  
5.2.1.3.1 Esclerosis múltiple (EM) 
Según las cifras recogidas sobre la población española en el Atlas de EM en España hay 55.000 personas 
con esta patología. Además, la prevalencia es de 120 casos por cada 100.000 habitantes, es decir, 1 de 
cada 800 personas tiene la enfermedad de EM. Se ha calculado que de media hay 158 personas 
diagnosticadas de manera mensual. Estos datos son recopilados en el año 2020. (65) 
 
De esta manera, para los españoles que la sufren la EM puede tener un importante impacto en la calidad 
de vida. La inflamación local en el sistema nervioso central (SNC) conlleva a alteraciones en la conexión 
y señalización de las neuronas que están afectadas, lo que da lugar a una gran variedad de síntomas, 
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como disfunción sensorial o motora entre ellos. Además, es frecuente el trastorno depresivo en la EM. 
(38) 
 
Rolf et al. en relación con la evidencia científica de que en los pacientes con EM los síntomas depresivos 
son comunes y, tanto la depresión como la EM se han asociado con una deficiencia de la Vit D 
plantearon los objetivos de su correspondiente estudio. (38, 66) 
 
Dado que los procesos sobre la inflamación mediados por citoquinas desempeñan un papel en la 
patogenia de estos dos trastornos, plantearon una investigación orientada a demostrar si la 
suplementación con Vit. D3 reducía los síntomas depresivos en la EM a través de sus características 
inmunomoduladoras. El grupo de muestra estaba conformado por sujetos entre 18-55 años con EMRR 
(EM remitente recurrente). (38) 
 
Los resultados se obtuvieron con puntuaciones de depresión antes y después del ensayo con la sp 
medidas mediante la subescala de depresión de la Escala de depresión hospitalaria (HADS) (HADS-D). 
Se mostró un descenso significativo dentro del grupo de vitamina D3, una tendencia hacia la reducción 
dentro del grupo de placebo, sin embargo, sin disminuciones significativamente distintas entre los 
grupos. Asimismo, no se detectaron reducciones en el equilibrio de citocinas anti y proinflamatorias, 
secretadas por parte de los leucocitos estimulados y células T CD8 +, en el grupo tratado con la Vit. D3 
en comparación con el grupo de placebo. (38) 
 
Por lo tanto, no se encontró evidencia destacada en cuanto a la reducción de los síntomas depresivos o 
biomarcadores relacionados con la suplementación con Vit. D3 en pacientes con EM en esta 
investigación, por ello se necesitan más estudios para determinar si es beneficiosa la Vit. D3 en la 
depresión manifiesta en la EM. (38) 
 
Por otro lado, Correale et al. llevaron a cabo una investigación más general sobre los supuestos 
mecanismos reguladores de la Vit. D en la patogénesis de la EM. Se analizó una muestra compuesta por 
pacientes con EM clínicamente definida, en los que se encontraban sujetos con EM remitente recurrente 
(EMRR) durante la remisión, pacientes con EM RR durante la recaída y sujetos EM primaria progresiva 
(EMPP). Además, se estudió la comparación con un grupo control sin esta patología. (37) 
 
Se obtuvieron unos resultados en los que los niveles de 25 (OH) Vit. D y 1,25 (OH) (2) Vit. D, fueron 
de forma significativa más bajos en los sujetos con EMRR que en el grupo de los controles. Asimismo, 
los niveles en los pacientes que sufrieron recaídas estuvieron más disminuidos que durante las 
remisiones. Por contra, los pacientes con EMPP mostraron valores de forma similar a los controles. 
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Además, la proliferación de células T CD4 + recién aisladas y células T específicas de MBP estuvo 
inhibida de manera significativa por la Vit. D 1,25 (OH) (2). (37) 
 
Por otra parte, la Vit D activada mejoró el desarrollo de células productoras de IL-10 y descendió el 
número de las células secretoras de IL-6 e IL-17. Otro resultado concluyente fue que la 1,25 (OH) (2) 
Vitamina D también incrementó la expresión y la actividad biológica de IDO (indolamina 2,3-
dioxigenasa), provocando un ascenso significativo en el número de células T reguladoras CD4 + CD25 
+. (37) 
 
De esta forma y en su conjunto, estos hallazgos ponían de manifiesto que la 1,25 (OH) (2) vitamina D 
juegaría un papel destacado en la homeostasis de los linfocitos T durante el curso de la EM. (37) 
 
Por otra parte, el estudio Munger el al. buscó determinar si los niveles de 25-hidroxivitamina D están 
asociados con el riesgo de padecer esta patología, tan recurrente en la población española.  
Entre la población categorizada “Raza/etnia blanca” el riesgo de EM disminuyó de manera significativa 
con el aumento de los niveles de 25-hidroxivitamina D. Hay que destacar que, la relación inversa con el 
riesgo de EM fue particularmente sólida para los niveles de 25-hidroxivitamina D medidos antes de la 
edad de 20 años. Entre los sujetos categorizados como “Raza/etnia negra e hispana” que tenían niveles 
más bajos de 25-hidroxivitamina D que los blancos, no fueron encontradas asociaciones significativas 
entre la Vit. D y el riesgo de EM. (36) 
 
Este último resultado como se cita en el estudio puede deberse al tamaño de muestra más pequeño, así 
como a los niveles más bajos de 25-hidroxivitamina D que pueden haber descendido el poder de 
detección de una asociación en este grupo. (36) 
 
Sin embargo, y como se pone de manifiesto de forma general la Vit. D podría tener un papel destacado 
en el transcurso y en la disminución del riesgo de la EM. (36) 
 
5.2.1.3.2 Lupus eritematoso sistémico (LES) 
El lupus eritematoso sistémico (LES) es una de las patologías reumáticas sistémicas que se dan con más 
frecuencia, y, con una incidencia en ascenso. En la población española, su prevalencia aproximada es 
de  9 por 10.000 habitantes. Pese a que su pronóstico ha ido mejorando, es un hecho que la calidad de 
vida de este paciente es claramente inferior a la de la población general, así como se tiene constancia de 




Se trata de una patología autoinmune dependiente de linfocitos B y T caracterizada por la aparición de 
autoanticuerpos, depleción de (Tregs) e incremento de linfocitos Th17. A su vez, los niveles aumentados 
de IFN-α están asociados de forma íntima con manifestaciones de la patología, abarcando la creación 
de los autoanticuerpos, así como manifestaciones hematológicas, renales, hematológicas y del SNC. (39, 
68) 
 
Bajo toda esta evidencia científica, Terrier et al. en un estudio prospectivo evaluaron los efectos 
inmunológicos y la seguridad de la suplementación con Vit. D en sujetos con LES con hipovitaminosis 
D. (39) 
 
Así pues, se obtuvieron unos resultados en los que los niveles séricos de 25 (OH) D se incrementaron 
de forma drástica con la suplementación con Vit. D. Además, la Vit. D fue bien tolerada e indujo un 
incremento preferencial de las células T CD4 + vírgenes, un ascenso de las Tregs y un descenso de las 
células efectoras Th1 y Th17. Hay que resaltar que, la Vit. D también indujo una baja de las células B 
de memoria y de los anticuerpos anti-ADN. Un hecho destacado fue, asimismo que, no se observó brotes 
de LES durante el período de seguimiento de los 6 meses. (39) 
 
Por otra parte, Abdel et al. evaluaron la prevalencia de la deficiencia de vitamina D en pacientes con 
LES. Asimismo, analizaron la posible asociación entre esta deficiencia y las manifestaciones clínicas 
del LES, y su efecto sobre la expresión del gen del interferón alfa (IFN-α) y el nivel sérico. (40) 
 
La deficiencia de vitamina D fue prevalente en el 20,30%, mientras que la insuficiencia se observó en 
el 42,40% del grupo global de sujetos. Los niveles de 25 (OH) D3 descendieron de forma significativa 
en el grupo de patología grave y en el conjunto de pacientes con nefritis lúpica. A su vez, hubo una 
correlación negativa significativa entre el nivel de 25 (OH) D3 el IFN-α y su la expresión génica en 
todos los sujetos; siendo más destacable en el grupo con nefritis lúpica. (40) 
 
De esta manera, los estudios sugerirían el papel beneficioso de la Vit. D en la modulación inmunológica 
en los pacientes con LES. (40) 
 
5.2.1.3.3 Artritis reumatoide (AR) 
La artritis reumatoide (AR) es una patología inflamatoria crónica con un impacto notable sobre la vida 
del propio paciente. En España se ha estimado una prevalencia aproximada del 0,5%, superior en 
mujeres y en áreas urbanas. A su vez, tiene una incidencia al año de 8,3 casos/100.000 adultos que tienen 




La modulación del sistema inmunitario parte de la Vit. D en el transcurso de esta patología se ha 
reflejado en estudios como el de Boudonno et al., el objetivo prioritario de este estudio fue realizar una 
evaluación de las diferencias en los subtipos de células T auxiliares y precursores de osteoclastos (pOC) 
en sangre entre los sujetos pacientes afectados por AR en edad temprana (eRA). En el estudio 
participaron a su vez un grupo de controles sanos. (41) 
 
En la primera etapa de la investigación se compararon entre los sujetos control y eRA los niveles de Vit. 
D 25OH, subtipos de las células T auxiliares, pOC, incluidas las citoquinas clásicas y neoclásicas y 
proinflamatorias al inicio. (41) 
 
De forma posterior, los pacientes con eRA fueron asignados de forma aleatoria al tratamiento con: 
metotrexato (MTX) 15 mg por semana y metilprednisolona (GC) por la vía oral 2-4 mg al día más 
colecalciferol 300,000 UI (N = 21) o placebo (n = 18) en tan sólo una sola administración. Hay que 
resaltar que los controles sanos no participaron en esta fase de análisis. (41) 
 
Se encontraron resultados en los que se mostró que los pacientes con eRA difieron de manera 
significativa de los controles emparejados por sexo y edad para los niveles de 25-OH Vit. D, 
subconjuntos de células Th con incremento de células CD4 + / IFNγ +, CD4 + / IL4 +,  CD4 + / IL17A 
+ y CD4 + / IL17A + / IFNγ +, y ascenso de pOC no clásicos. (41) 
 
Asimismo, también se registró un incremento de TNFα, TGFβ1, RANKL, IL23 e IL-6. Entre los 
parámetros de experimentación de los OC no clásicos, la IL-6 y IL-23 se correlacionaron de manera 
grave sobre la actividad de la enfermedad. (41) 
 
Por otra parte, dado que se establecía que el tratamiento estándar con MTX y GC es capaz de llegar a 
mejorar los síntomas en la clínica, en el estudio de Boudonno et al. se mostraba que el tratamiento 
estándar es eficaz para descender la IL-23, sin embargo, no afectaba al subconjunto Th ni a los pOC. En 
cambio, el uso combinado de colecalciferol propició una mejora significativa en el efecto del tratamiento 
sobre la salud general y global de los pacientes con eRA. (41) 
 
5.2.1.3.4 Diabetes mellitus tipo I (T1D) 
Según la Federación Internacional de Diabetes (FID) más del 10% de los españoles adultos de más de 
34 millones tiene la patología de diabetes. De manera más específica, la prevalencia de diabetes tipo I 
(T1D) es de 0,2-0,3% del total. Hay que resaltar que, la incidencia anual en menores de 14 años es de 




Aunque en una primera instancia puede parecer que este tipo de diabetes no está tan presente, es 
necesario destacar que es un trastorno crónico de carácter relevante. 
  
La T1D está mediada por linfocitos T autoagresivos con un defecto subyacente de las Tregs. La 
deficiencia de Vit. D es muy prevalente en la T1D, lo que puede agravar la disfunción inmunitaria. De 
esta forma, Bogdanou et al. estudiaron si el tratamiento con dosis altas de Vit.D podría mejorar las 
Tregs y el metabolismo de estos sujetos ante la patología. (43) 
 
Se obtuvieron unos resultados en los que los perfiles de las células T no cambiaron significativamente 
(p> 2) -también fueron unos parámetros analizados-; sin embargo, el cambio intraindividual de Tregs 
entre mujeres y hombres fue distinto con un incremento significativamente más fuerte en los varones. 
De esta manera, una dosis diaria de Vit. D de 4000 UI durante 3 meses fue óptimamente tolerada 
mejorando los Treg en sobre todo en hombres. (43) 
 
Por otro lado, Treiber et al. examinaron si el colecalciferol podía modificar los defectos en las Tregs 
en la T1D. Se obtuvo que la capacidad supresora de Treg incrementó con colecalciferol desde el inicio 
a los 3, 6 y 12 meses. Asimismo, la modificación de la capacidad de supresión en el estudio fue 
significativamente superior con colecalciferol que en grupo de los placebos. (42, 43) 
Estos hechos mostraron que el colecalciferol mejoraría la función supresora de Tregs en pacientes con 
T1D.  
 
Se ponía de manifiesto con estos dos estudios que, la Vit. D podría servir como un posible agente en el 
desarrollo de específicas terapias de combinación inmunomoduladoras para la T1D. (42,43) 
 
5.2.1.4 Virus de la inmunodeficiencia humana 
La tendencia sobre las tasas de diagnósticos de VIH en el periodo de tiempo comprendido entre 2010-
2019 fue descendente. Sin embargo, y, como se ha citado anteriormente en España, en 2019 se 
notificaron 2.698 nuevos casos. Hay que tener en cuenta que, el 32,3% de estos diagnósticos se 
observaron en el grupo de edad comprendido entre 30-39 años. Un 29,1% tenía una edad inferior a 30 
años en el momento de la detección del VIH y el 11,9% tenía entre 15 y 24 años. Por otra parte, el 
porcentaje del 15,6% correspondía a sujetos de 50 años o más. De esta manera, se pone de manifiesto 
que gran parte de los nuevos sujetos diagnosticados con VIH son pacientes jóvenes. (63) 
 
En concordancia con este hecho, Eckard et al. realizaron una investigación sobre los cambios en los 
marcadores de agotamiento y activación inmunitaria después de un periodo de 12 meses de 




Resaltar que, la activación y el agotamiento inmunitarios están asociados con mayores complicaciones 
del VIH, como una peor reconstitución de las células T CD4 + posterior al comienzo  
la terapia antirretroviral combinada, una progresión más acelerada de la patología y una mayor 
mortalidad por todas las causas. Además, los jóvenes VIH-seropositivos también tienen un riesgo 
incrementado a desarrollar comorbilidades relacionadas con el VIH (deterioro neurocognitivo, 
enfermedades cardiovasculares, osteoporosis, enfermedad renal, neoplasias malignas no definitorias del 
SIDA…) durante el transcurso de su vida. (46) 
 
Así pues, con un ensayo aleatorizado, de control activo y doble ciego se investigó con tres dosis distintas 
de vitamina D3 (18.000 [dosis estándar / control activo], 60.000 [una dosis moderada] y 120.000 UI / 
mes [una dosis alta]). Se obtuvieron unos resultados destacables tras los 12 meses de suplementación en 
los que la 25 (OH) D se vió incrementada de forma significativa dentro de cada grupo de dosis con la 
mayor elevación de las concentraciones (≥30 ng / ml) en el grupo de dosis alta.  
Además, resaltar que la activación de CD4 y CD8 y los monocitos inflamatorios descendieron de manera 
significativa en el grupo de dosis alta. (46) 
 
De esta forma, la sp con Vit. D descendió los marcadores de activación/ agotamiento de las células T y 
activación de monocitos en jóvenes VIH-seropositivos, sobre todos aquellos que recibieron las dosis 
más altas. (46) 
 
Otro estudio relacionado con la sp con Vit. D se llevó a cabo por Ezeamama et al. con el objetivo de 
examinar la asociación entre la deficiencia de Vit.D, la insuficiencia de Vit.D frente parámetros 
normales y la mejora de las células T CD4 + durante el periodo de 18 meses de terapia antirretroviral de 
gran actividad. Los resultados recogieron los datos correspondientes en los que se observó unos 
recuentos absolutos de linfocitos T CD4 + recuperados durante el seguimiento persistentemente más 
bajos para deficiencia e insuficiencia basal de Vit.D en relación con los participantes con niveles 
normales de Vit.D. A su vez, el mayor déficit de células T CD4 + absolutas recuperadas se produjo en 
participantes VDD frente a VDS. (45) 
 
Se ponía de manifiesto con los resultados que la sp con Vit.D podría mejorar la recuperación de las 
células T CD4 + durante la terapia antirretroviral de gran actividad. Asimismo, se puede resaltar la 
importancia del mantenimiento de los niveles normales de Vit.D. (45) 
Por otra parte, y en relación a la línea de investigación Bang et al. plantearon un estudio con el objetivo 
de comprobar si la suplementación con Vit. D podría tener un efecto sobre los linfocitos T CD4 + o 




Se obtuvieron unos resultados en los que no se produjeron modificaciones significativas de los 
subconjuntos de linfocitos T estudiados en los conjuntos de tratamiento en comparación con el conjunto 
de sujetos placebo. Sin embargo, los incrementos en la 1,25-dihidroxivitamina D se vieron asociados 
con una expansión de las Tregs y de células CD4 + activadas. (44) 
 
Así pues, y en base al visionado de los estudios realizados sobre el VIH la vitamina D podría tener un 
efecto modulador, sobre todo, en cuanto a los linfocitos T CD4 +. (44) 
 
Para finalizar, y tras el correspondiente estudio sobre en qué medida modularía la sp de Vit. A y Vit. D 
en el sistema inmunitario, así como examinar cómo se correlacionan las deficiencias de la Vit. A y la 
Vit. D con la aparición de patologías y evaluar los beneficios de estos micronutrientes sobre el sistema 
inmunológico en un estado de deficiencia y patologías, sería necesario responder al último objetivo en 
cuanto a los posibles efectos adversos de la sp.  
 
Tras la comparación de los distintos estudios sobre la sp de Vit. A y Vit. D en las distintas patologías 
que pueden presentarse de manera prevalente en la población española, así como en los estados de 
deficiencia no se han encontrado efectos adversos ni problemática tras las intervenciones, considerando 
que las dosis utilizadas eran superiores al UL. Esto puede deberse a que las muestras de estudio eran 
pequeñas o que de forma general las intervenciones tenían una duración media de semana/meses, 
pudiendo no verse los efectos adversos a largo plazo.  
 
Sin embargo, hay que tener en cuenta y cómo se ha comentado con anterioridad la (OMS) recomienda 
en cuanto al tratamiento de la deficiencia de vitamina A en pacientes adultos que están infectados por 
el VIH las mismas dosis que las recomendadas para pacientes VIH negativos, correspondiente a una 
dosis única de 200.000 UI para individuos que son asintomáticos y 10.000 UI / d durante 3 meses en los 
casos la enfermedad ocular, xeroftalmia. Sin embargo y como pone de manifiesto Neves et al. faltan 
estudios clínicos que demuestren la eficacia de este esquema planteado, con base argumental en lo citado 
lo que se pretende exponer es que las dosis altas pueden entrar en las recomendaciones. (30,64) 
Como se observa en este caso específico la duración del tratamiento serían 3 meses, periodo de tiempo 
corto. De esta manera, y en base a los estudios recopilados, la sp con Vit.A y Vit.D podría generar 
beneficios en distintas patologías o en el estado de deficiencia desde un punto de vista inmunológico en 
períodos de tiempo corto-medio, aunque sería necesario realizar más estudios con muestras mayores y 






-1) La sp. de Vit. A y Vit. D estarían implicadas en el funcionamiento del sistema inmune a través 
de varias vías: 
-Vit. A: La sp de Vit. A conllevaría a una reducción significativa en la relación IL-1β / IL-4, por ende, 
estaría involucrada en la regulación del equilibrio entre las células Th1 y Th2. A su vez, modula las 
concentraciones medias de TGF-β e IL-17, Vit. A implicada en su descenso. 
La sp de Vit. A podría disminuir el desarrollo de Th17 en seres humanos. Por otra parte, las reservas de 
Vit. A tras sp se asociarían a concentraciones séricas más incrementadas de la quimiocina IP10, y 
concentraciones séricas más disminuidas de IL-17 e IL-6. También estaría implicada en una mejora de 
la actividad de las células NK, así como en revertir las proporciones anormales de subconjuntos de 
células T. La sp con Vit. A conllevaría a una mejor respuesta de IgG significativamente mayor al toxoide 
tetánico. 
-Vit. D: La sp. de Vit. D tendría un papel en el descenso en cinco de siete marcadores de inmunidad 
innata. Además, la sp. con Vit. D en altas dosis disminuiría de manera significativa la activación de las 
células T CD4 +. Por otra parte, podría promover un nivel plasmático más elevado de TGFβ en respuesta 
a la vacunación contra la gripe, así como parecería dirigir la polarización de los linfocitos hacia una 
respuesta inmunitaria tolerogénica.  
 
2) Los posibles beneficios de la sp. de estos micronutrientes sobre el sistema inmunológico en un 
estado de deficiencia, así como en distintas patologías prevalentes en la población española, desde 
un punto de vista clínico serían: 
-Con relación a la sp. Vit. A podría ser beneficiosa en la prevención de las alteraciones inmunológicas 
relacionadas con la obesidad. Asimismo, un mejor estado de Vit. A tras sp. en la infancia podría influir 
en la salud tanto al promover el establecimiento de una microbiota óptima y saludable, como mayor 
abundancia de Bifidobacterium. Por otro lado, la sp. con Vit. A podría descender el riesgo o gravedad 
de la enfermedad autoinmune tras la reducción de Th17 en humanos, sin embargo, las respuestas 
protectoras mediadas por Th17 (por ejemplo, contra Candida albicans) también podrían estar 
decrecidas.  
En las personas mayores la sp. con betacaroteno (provitamina A) podría ser beneficiosa para mejorar la 
actividad de las células NK, y con ello aumentar la vigilancia tumoral. A su vez, la sp con Vit. A en la 
IDCV (con alta prevalencia de niveles bajos de Vit. A) podría tener un papel en una síntesis mejorada 
de inmunoglobulinas y respuestas inflamatorias reguladas negativamente. La sp de Vit. A mejoraría la 
morbilidad y mortalidad en los niños. Asimismo, tras la vacunación de la gripe la sp disminuiría el 
incremento de la carga viral en personas con VIH. Además, la sp con vitamina A en mujeres 
embarazadas VIH-seropositivas podría prevenir el deterioro de la integridad intestinal en el subgrupo 




-En cuanto a la sp. con Vit. D podría incrementar los niveles séricos de (25 (OH) D) conllevando a la 
prevención de las posibles deficiencias. Por otra parte, la sp con Vit. D podría tener efectos beneficiosos 
en la protección contra las enfermedades autoinmunes. Con relación a la EM, la Vit. D parece jugar un 
papel destacado en la homeostasis de los linfocitos T así como en la disminución de riesgo a su 
padecimiento. En el LES podría mejorar el transcurso de la patología sobre la modulación inmunológica, 
de la misma manera ocurriría en la AR (el uso combinado de Vit. D con el tratamiento estándar podría 
mejorar el efecto del tratamiento sobre la salud general). A su vez, la Vit. D podría servir como un 
posible agente en el desarrollo de específicas terapias de combinación inmunomoduladoras para la T1D. 
Además, la sp con Vit. D podría descender los marcadores de activación/agotamiento de las células T y 
activación de monocitos en VIH-seropositivos, reduciendo el riesgo de complicaciones. Asimismo, en 
estos sujetos, la sp con Vit. D podría mejorar la recuperación de las células T CD4 + durante la terapia 
antirretroviral de gran actividad, así como en la expansión de las Tregs.  
 
3) Las deficiencias de la Vit. A y la Vit. D están correlacionadas con la inmunosupresión o la 
aparición de patologías, desde un punto de vista inmunológico con aspectos como:  
-La deficiencia de Vit. A propiciaría proporciones anormales de subconjuntos de células T. Resaltar 
que, con una inmunidad celular general deprimida de múltiples deficiencias de micronutrientes la sp con 
Vit. A, podría no llegar a ser eficaz para mejorar su sistema inmune, poniendo en relieve la sinergia de 
todos los micronutrientes para un óptimo funcionamiento del sistema inmunitario. 
-Por otro lado, la deficiencia de Vit. A puede ser común durante la infección por VIH-1 así como estaría 
asociada con una reducción de las células T CD4 circulantes e incremento de su mortalidad.  
-En cuanto a la Vit. D, los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D (25 [OH] D) se asociarían de forma 
inversa con la ITR superior reciente (URTI) autoinformada.  
 
4) Tras la comparación de los distintos estudios sobre la sp de Vit. A y Vit. D no se han encontrado 
efectos adversos ni problemática tras las intervenciones, considerando que las dosis utilizadas eran 
superiores al UL.  
Tras presentar las conclusiones específicas sobre en qué medida modularía la sp de Vit. A y Vit. D en 
el sistema inmunitario, así como examinar cómo se correlacionan las deficiencias de la Vit. A y la Vit. 
D con la aparición de patologías y evaluar los beneficios de estos micronutrientes sobre el sistema 
inmunológico en un estado de deficiencia y patologías, se llegaría a la conclusión final de que a sp con 
Vit.A y Vit.D podría generar beneficios en distintas patologías o en el estado de deficiencia desde un 
punto de vista inmunitario en períodos de tiempo corto-medio, aunque sería necesario realizar más 
estudios con muestras mayores y estudiar la dosis óptima de sp en cada patología individualizada y 
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Mujeres obesas se 
asignadas al azar (2 
grupos) para recibir 
Vit. A (palmitato de 
retinilo 25.000 UI/D) 
o placebo. Las 
mujeres no obesas 
recibieron 25.000 
UI/d de palmitato de 
retinilo. 
Evaluar la 
habilidad de la 




inmunitarias y la 
inflamación en 
la obesidad. 
-Reducción significativa en las 
concentraciones séricas de IL-1β en los 
sujetos con obesidad tratadas con Vit. 
A.  
-Reducción concentraciones séricas de 
IL-4 e IL-13 en sujetos obesos y no 
obesos tratados con Vit. A. Reducción 
significativa en la relación IL-1β / IL-4 






















Mujeres obesas se 
asignadas al azar (2 
grupos) para recibir 
Vit. A (palmitato de 
retinilo 25.000 UI/D) 
o placebo. Las 
mujeres no obesas 
recibieron 25.000 
UI/d de palmitato de 
retinilo. 
Investigar el 
efecto de la 
suplementación 





17, IFNγ) y 
Treg (TGF-β, 
IL-10). 
-Aumento de IL-6 en mujeres obesas en 
comparación el grupo de mujeres no 
obesas -Descenso de TGF-β e IL-17 
después de la suplementación con Vit.  
A en mujeres no obesas y no obesas. -
Relaciones positivas entre IL-17 e IL-
10, IL-10 e IFN-γ y TGF-β e IL-17.  
-Niveles IL-10 también se redujeron en 
mujeres no obesas posterior a la 














































recibir placebo / 
betacaroteno, ambos 
o ninguno. Dosis de 
betacaroteno= 50 mg 
en días alternos. 
Examinar el 
efecto de la sp 
de betacaroteno 
en la actividad 
de las células 
NK. 
-Los hombres ancianos suplementados 
tuvieron una actividad de células NK 
significativamente mayor que los 
hombres ancianos con placebo.  
-Correlación positiva significativa entre 
el porcentaje de células NK CDl6 ’y la 
actividad de las células NK -No 
diferencias significativas en la 
producción de IL-2. -No diferencias 
significativas en la actividad de las 
células NK debido a la suplementación 




















sanos (de 20 
a 30 años) 





recibir Vit. A (240 
mg en 4 dosis) (4 x 
60 mg equivalentes 
de retinol) o placebo 
(aceite de maíz) 
durante las semanas 
2 y 3 del estudio 
(días 7, 12, 17 y 22). 
Investigar el 
papel de la 
suplementación 
de la vitamina 




-Correlación positiva entre las reservas 
de Vit. A del grupo tratado y células NK. 
-Asociación marginal para las células 
NKT. -Explosión oxidativa de los 
monocitos aumentada. -IP10 sérico 
aumentó con suplementación. -Reservas 
de Vit. A del grupo suplementado 
tendieron a asociación negativa con IL-6 












Intervención Propósito Resultados 








Vit. A 2 años n=306 lactantes 
de Bangladesh 
Sujetos asignados al 
azar para recibir una 
dosis de Vit. A (50 
000 UI) o placebo. 
Muestras de heces a 
las 6, 11 y 15 
semanas y a los 2 




la sp Vit. A en 






-La abundancia de Bifidobacterium en 
la primera infancia fue menor en los 
niños que en las niñas.Los niños que 
recibieron sp tuvieron mayor 
abundancia que los niños que recibieron 
placebo. -El tratamiento no afectó sobre 
la Proteobacteria. -Asociaciones 
positivas de retinol plasmático con 
Actinobacteria (el filo que contiene 
Bifidobacterium) así como Akker-















Vit. A 5 semanas  
 
  
n=236 niños en 
edad preescolar, 








Asignados al azar 
para recibir Vit. A 
oral o placebo para 
un total de 4 grupos 
de estudio. 2 
semanas después - 
vacuna. 3 semanas 
después medición 








vitamina A.  
Los niños clínicamente con parámetros 
óptimos y xeroftálmicos que recibieron 
el tratamiento con vitamina A tuvieron 
una respuesta de IgG significativamente 
mayor al toxoide tetánico que los niños 
clínicamente con parámetros normales y 











Grupo de estudio Intervención Propósito Resultados 
Semba et 
















n=55 entre las 
edades 
correspondientes 
a 3 y 6 años – 30 
con xeroftalmía y 
25 sin esta. 
Los sujetos fueron 
divididos en 2 




Vit. A (60 mg de 
retinol 









de células T y 
la 
suplementació
n con Vit. A 
afecta en éstas. 
-Grupo que había estado suplementado 
con Vit. A tenía proporciones más 
elevadas de CD4 / CD8, proporciones 
más incrementadas de linfocitos T CD4 
sin un tratamiento previo y proporciones 
más bajas de linfocitos T CD8, CD45RO 
que el grupo placebo. 
La deficiencia de Vit. A tienen anomalías 
inmunitarias subyacentes en subconjuntos 
de células T y son reversibles con la 



















(<6 meses) que 
reciben cada una 
de las 3 vacunas 




recibir Vit. A 
(n=62) o placebo 
(n=58) con cada 
una de las tres va-





CMI en los 
infantes 
tratados con 
Vit. A así 
como el grupo 
placebo. 
-Sujetos con concentraciones séricas 
adecuadas de retinol tras suplementación, 
tuvieron una proporción mayor de 
pruebas de CMI positivas que sujetos con 
placebo -Sujetos con concentraciones 
bajas de retinol tras suplementación, no 
efectos sobre respuesta de CMI.  - El 
CMI fue mejor en sujetos bien nutridos 












Intervención Propósito Resultados 
Aukrust 












de Vit. A no 
controlado 




4 años n=36 pacientes, 
20 pacientes con 






U L-1 y niveles 
de creatinina 
<100 mmol L-1. 
Análisis pacientes 
IDCV y control 
Vit. A durante la 
prueba longi-
tudinal. Y, estudio 
una solución de 
Vit. A (6500 UI / 
día) o placebo 
durante período de 
6 meses. 
Examinar el 
posible papel de 
la deficiencia 





Gran parte sujetos con IDCV niveles re-
ducidos de Vit. A comparando con los 
controles sanos. La suplementación con 
Vit. A en pacientes con niveles dismi-
nuidos de Vit. A – incremento de los 
niveles de IL-10 y disminución de los 
TNFalfa. -Suplementación con Vit. A 
mejoró la producción de IgG estimulada 
por anti-CD40, niveles de IgA y PBMC 

















(de 20 a 30 
años) con un 
nivel bajo de 
retinol sérico. 
Los sujetos fueron 
aleatorizados para 
recibir Vit. A (240 
mg en 4 dosis) (4 
x 60 mg equiva-
lentes de retinol) o 
placebo durante 
las semanas 2 y 3 
del estudio (días 7, 
12, 17 y 22) 
Investigar el 
papel de la 
suplementación 
de la vitamina 
A en cuanto 
número de 
linfocitos T y 
B, la respuesta 
proliferativa y 
de citocinas. 
-Linfocitos, recuentos de células T 
vírgenes y la blastogénesis de células T 
correlación significativa y positiva con 
las reservas de Vit.A. -IL-2, IL-4 y TNFa 
aumentaron de manera significativa en el 
grupo de Vit.A, pero no placebo después 
de la suplementación. -Producción de IL-
10 se correlacionó negativamente con las 




























en edad escolar 
Tratados con Vit. 
A (n=229) con 2 
cáp-sulas con 
200.000 UI de 






impacto de la 
suplementación 
de Vit. A en la 
mortalidad 
infantil 
Entre los niños de 12 a 71 meses al inicio 
del estudio, la mortalidad en los grupos 
control fue un 49% mayor que en 
aquellas que se suministraron los 
suplementos. Impacto de la 
suplementación con Vit. A pareció ser 
superior en niños que en niñas. 
Rahmathullah 











Vit. A y 
Vit. E 
 




Sujetos en 206 
grupos, asignán-
dose de manera 
alternativa en 
tratados o control. 
Solución de 8,7 
μmol (8333 UI o 
2500 μg) de Vit. 
A y 46 μmol de 
Vit. E en tratados 





Vit. A mejora 
la morbilidad y 
mortalidad en 
niños con defi-
ciencia en Vit. 
A 
-Riesgo de mortalidad y morbilidad se 
redujo en el grupo tratado con Vit. A 
siendo menos de la mitad en el grupo de 
control. El riesgo se redujo más entre los 
niños menores de 3 años y entre los que 
padecían desnutrición crónica, 



























Vit. A y 









Se administró una 
cápsula única de alta 
dosis de palmitato de 
retinol (con Vit. E) en 
3786 niños y 3411 
niños en observación – 
sin placebos.   
Determinar si una 






podría afectar a la 
mortalidad. 
-El riesgo de muerte para los 
niños de 1 a 59 meses con 
suplementos fue un 26% menor 
que en las comunidades sin 
suplementos. La reducción de la 
mortalidad fue mayor entre los 
niños de 6 a 11 meses. La tasa de 
mortalidad por diarrea también 
se redujo. 



















n=179 sujetos  *Revisar Determinar si los 
niveles 
plasmáticos de 
Vit. A están 
asociados con el 
estado 




-Más del 15% de seropositivos  
tenían niveles de Vit.A 
deficientes.  Seropositivos tenían 
niveles medios de Vit.A 
inferiores que seronegativos. -La 
deficiencia de Vit. A se asoció 
con niveles más bajos de CD4 
tanto seropositivos como en 
seronegativos. Seropositivos la 
deficiencia de Vit. A se asoció 

























42 días  
 




Se administró Vit. A oral 
(200.000 UI en cápsulas 
de gel) o un placebo de 
apariencia idéntica en los 
días 0 y 1 de estudio, de 
manera aleatoria. Día 14, 
se llevó a cabo la 
vacunación contra la 
gripe. 
-Examinar si la 
terapia con Vit. 
A antes de la 
vacunación 
contra la gripe 
mejoraría las 
respuestas 
serológicas y si 
cambios en la 
carga viral. 
-No mejoró las respuestas 
serológicas de la vacuna en sujetos 
tratados con Vit. A, pero redujo el 
aumento de la carga viral del virus 
de la inmunodeficiencia humana 14 














doble ciego y 
controlado 
con placebo 







por el VIH.  
Semana 29 aprox. de 
embarazo aleatorización 
ya sea 5,000 UI/día de 
palmitato de retinilo+30 
mg de β-caroteno o pla-
cebo. -En parto mujeres 
del grupo de Vit. A 
200.000 UI de palmitato 
de retinilo y placebo el 
otro grupo. Control 
posterior bebés.  
Comprobar si 
suplementación 





el deterioro de 
la integridad 
intestinal en 
sus bebés.  
-La Vit. A se asoció con una 
excreción de lactulosa más baja en 
controles de la semana 1 y 14 tras 
nacer lo que establece que el efecto 
de la Vit. A fue el mantenimiento de 
integridad de las uniones 
intestinales estrechas. -La Vit. A no 
diferencias en permeabilidad 
intestinal de lactantes no infectados, 
pero evitó aumento de proporción 












Intervención Propósito Resultados 






No indicado Vit. A  9 meses  
 




Los sujetos recibieron una 
dosis de palmitato de 
retinol que oscilaba entre 
300.000 UI y 600.000 U, 
según el nivel sérico 
obtenido en cada 
evaluación. 
Evaluar la 
eficacia de la 
suplementación 
con altas dosis 
de retinol en 
pacientes con 
el VIH y 
deficiencia de 
Vit. A 
-Dosis de 600.000 UI indujo un 
incremento medio significativo en 
los niveles séricos de 0,47 μmol / L 
en 3 meses. -Dosis de 300.000 UI 
mostraró un aumento medio de 0,29 
μmol / L. Por contra, los pacientes 
que no recibieron terapia 
presentaron un descenso en los 
niveles de retinol. Sujetos con una 
peor respuesta a la suplementación 
presentaron una mayor pérdida 
urinaria de retinol al comienzo del 
estudio. -6 pacientes finalizaron el 
estudio con niveles marginales de 
retinol sérico, así como uno de ellos 
siguió teniendo unos niveles séricos 
de vitamina A más disminuidos a 
los normales, aún tratados con Vit 
A. 
 




























traciones séricas de 
[25 (OH) D] y 
seguimiento durante 6 
meses contabilizando 
el número de días de 
ausencia del servicio 










-Sujetos con niveles séricos de 25 (OH) 
D <40 nmol / L -- más días de ausencia 
del servicio por infección respiratoria 
que el grupo control. Asociación entre 
las concentraciones séricas de 25 (OH) 
D y la cantidad de ejercicio físico antes 
de la inducción al servicio militar. Ni-
veles de 25 (OH) D inferiores en sujetos 
que fumaban que en sujetos control. 











Vit. D  6 años n=18.883 
participan-
tes de 12 
años o más 
 
Se examina la 
asociación entre el 
nivel de 25 (OH) D y 
la URTI reciente. 
Análisis ajustado por 
factores demográficos 
y clínicos  




D (25 [OH] D) 
están asociados 
de forma inversa 




Mediana del nivel sérico de 25 (OH) D 
fue de 29 ng / ml en sujetos URTI de 
manera reciente. Posterior al ajuste de 
características clínicas y demográficas, 
los niveles más bajos de 25 (OH) 
asociados de manera independiente con 
las URTI recientes. Asociación entre el 
nivel de 25 (OH) D y URTI pareció ser 
más potente en personas con EPOC y 
asma. Niveles séricos de 25 (OH) D 

































para recibir 20 µg de 
HyD o 20 µg (800 UI) 
de vitamina D3 por día 
de manera - doble 
ciego. Medición en 14 
visitas durante 4 
meses, los niveles 
sanguíneos de 25 (OH) 
D, la presión arterial y 
7 marcadores de 
inmunidad innata.  
Probar el efecto de 
la 25 (OH) D3 
(HyD) en 
comparación con la 
Vit. D3 en los 
niveles sanguíneos 
de (25 (OH) D), la 
PA, la función de 
las extremidades 
inferiores y los 
marcadores de 
inmunidad innata. 
Niveles medios de 25 (OH) D 
incrementaron a 69,5 ng / ml en el 
grupo HyD. Niveles medios de 25 
(OH) D aumentaron a 31,0 ng / ml 
con un aumento lento en el grupo de 
Vit. D3. Ambos tipos de Vit D 
contribuyeron a un descenso de 5 de 
los siete marcadores de inmunidad 
innata, significativamente mayor con 
HyD para eotaxina, IL-12, MCP-1 y 
MIP-1b. 
Konijeti 

























de Vit. D e 
HTA en 
etapa I 
Sujetos asignados al 
azar a dosis bajas (400 
UI diarias) o altas 
(4000 UI diarias) de 
vitamina D3 oral 
durante 6 meses. 
Determinar si la 
vitamina D3 oral 
influye en la 
activación de las 




Dosis con 4000 UI de vitamina D3 
bajó la liberación intracelular de 
CD4 + ATP en 95,5 ng / ml. Dosis 
con 400 UI de vitamina D3 
redujeron la liberación intracelular 
de CD4 + ATP en 0,5 ng / ml. Vit. 
D3 en dosis altas más probabilidades 
que la Vit. D3 en dosis bajas de 


































D <30 ng 
/ ml 
Aleatorización para 
recibir 100.000 UI / 15 
días de colecalciferol 
(D, n = 19) o placebo (P, 
n = 19), durante 3 
meses. La vacunación 
antigripal se llevó a 
cabo al final de este 
período (V2) y la res-
puesta a la vacuna 
evaluación tras 28 días 
Analizar si la 
suplementación 
con Vit. D en 
personas de la 







Niveles de 25- (OH) D en suero 
aumentaron después de la 
suplementación. No se observaron 
diferencias en los niveles de catelicidina 
sérica, anticuerpos y producción de 
ROS en los grupos D frente a P en V3. 
En V3- evaluación tras 28 días se 
observaron niveles plasmáticos más 
bajos de TNFα e IL-6 y niveles más 
altos de TFGβ. Relación Th1 / Th2 fue 



































Cada caso se comparó 
con 2 controles con 
características similares. 
Estado de Vit. D se 
calculó promediando los 
niveles de [25 (OH) D] 
de 2 o más muestras 
recolectadas antes de los 
síntomas iniciales de 
EM. 








En “Raza/etnia blanca” el riesgo de EM 
bajó con el aumento de los niveles de 
[25 (OH) D]. Relación inversa con el 
riesgo de EM fue más sólida para los 
niveles de [25 (OH) D] medidos antes  
de 20 años. Sujetos de “Raza/etnia 
negra e hispana” que tenían niveles más 
bajos de [25 (OH) D] que los blancos, 
no fueron encontradas asociaciones 





















1 año y 
medio 
n=192 sujetos - 
(n=132) pacientes 
hispanos con EM 
clínicamente 




la remisión, 34 
pacientes con 
EMRR durante la 
recaída y 40 casos 






clínicas a los 
sujetos para la 
obtención de los 







la Vit. D en la 
patogénesis de 
la EM. 
Niveles de 25 (OH) Vit. D y 1,25 (OH) 
(2) Vit. D, fueron de forma significativa 
más bajos en los sujetos con EMRR que 
en el grupo de los controles. Niveles en 
los pacientes que sufrieron recaídas 
estuvieron más disminuidos que durante 
las remisiones. Pacientes con EMPP 
mostraron valores de forma similar a los 
controles. Además, la proliferación de 
células T CD4 + recién aisladas y células 
T específicas de MBP estuvo inhibida de 
manera significativa por la Vit. D 1,25 
(OH) (2). Vit D activada mejoró el 
desarrollo de células productoras de IL-
10 y descendió el número de las células 
secretoras de IL-6 e IL-17. Vit. D 
incrementó la expresión y la actividad 
biológica de IDO provocando un ascenso 
significativo en el número de células T 












Intervención Propósito Resultados 




















entre 18 y 
55 años 
Los pacientes con 
EMRR recibieron 
suplementos de 
vitamina D3 (n = 20; 
14.000 UI / día) o 
placebo (n = 20) 
durante 48 semanas. 
Probar si la suple-
mentación con 
Vit. D3 reducía 
los síntomas 
depresivos en la 





Descenso dentro del grupo Vit. D3, una 
tendencia hacia la reducción dentro de 
placebos. Sin bajadas significativas 
distintas entre los grupos. -No detección 
de reducciones en equilibrio de citocinas 
anti y proinflamatorias, secretadas por 
parte de los leucocitos estimulados y T 
CD8 +, en el grupo tratado con la Vit. D3 























vitamina D (100.000 
UI de colecalciferol 
semana durante 4 
semanas, por seguido 
de 100.000 UI de 
colecalciferol por 
mes durante 6 meses 
 
Evaluar los 
efectos inmunes y 
la seguridad de la 
suplementación 
con Vit. D en 
sujetos con LES 
con 
hipovitaminosis D 
-Niveles de 25 (OH) D se incrementaron 
de forma drástica con la con Vit. D. Vit. 
D fue bien tolerada e indujo un incre-
mento preferencial de las células T CD4 
+ vírgenes, un ascenso de las Tregs y un 
descenso de las células efectoras Th1 y 
Th17. -Vit. D también indujo una baja de 














Intervención Propósito Resultados 























Evaluación de los 
niveles séricos de Vit. 
D 25 (OH) D3 e IFN-α 
mediante un ensayo 
inmunoabsorbente 
ligado a enzimas 
(ELISA). La expresión 
del gen de IFN-α se 
midió a través de un 
ensayo de reacción en 




la deficiencia de 








del LES, la 
actividad de la 
patología y su 




(IFN-α) y el 
nivel sérico. 
La deficiencia Vit. D prevalente en el 
20,30%, mientras que la insuficiencia se 
observó en el 42,40% del grupo global 
de sujetos. Los niveles de 25 (OH) D3 
descendieron de forma significativa en 
el grupo de patología grave y en el 
conjunto de pacientes con nefritis 
lúpica. -Correlación negativa 
significativa entre el nivel de 25 (OH) 
D3 el IFN-α y su la expresión génica en 
todos los sujetos; más destacable en 













Intervención Propósito Resultados 
Boundo-
























2 fases: 1) Comparación 
entre los sujetos control y 
eRA los niveles de Vit. D 
25OH, subtipos de las 
células T auxiliares, pOC, 
incluidas las citoquinas 
clásicas y neoclásicas y 
proinflamatorias al inicio. 
2) Pacientes con eRA 
fueron asignados de 
forma aleatoria al 
tratamiento con: 
metotrexato (MTX) 15 
mg por semana y 
metilprednisolona (GC) 
por la vía oral 2-4 mg al 
día más colecalciferol 
300,000 UI (N = 21) o 
placebo (n = 18) en tan 





en los subtipos 













Pacientes con eRA difieron de manera 
significativa de los controles para los 
niveles de 25-OH Vit. D, subconjuntos 
de células Th con incremento de células 
CD4 + / IFNγ +, CD4 + / IL4 +, CD4 + 
/ IL17A + y CD4 + / IL17A + / IFNγ +, 
y ascenso de pOC no clásicos. 
Incremento de TNFα, TGFβ1, RANKL, 
IL23 e IL-6. Entre los parámetros de 
experimentación de los OC no clásicos, 
la IL-6 y IL-23 se correlacionaron de 
manera grave sobre la actividad de la 
enfermedad. Tratamiento estándar con 
MTX y GC es eficaz para descender la 
IL-23, sin embargo, no afectaba al 
subconjunto Th ni a los pOC. En 
cambio, el uso combinado de 300.000 
UI de colecalciferol propició una mejora 
significativa en el efecto del tratamiento 
sobre la salud general y global de los 



































sujetos a suministro de 
colecalciferol (70 UI / 
kg de peso corporal / 
día) o placebo durante 
12 meses. 
 
Examinar si el 
colecalciferol 
podría modificar 
los defectos en 
las Tregs en la 
T1D. 
 
Capacidad supresora de Treg 
incrementó con colecalciferol desde el 
inicio a 3, 6 y 12 meses y la 
modificación de la capacidad de 
supresión desde el inicio a 12 meses fue 
significativamente superior con 
colecalciferol que placebo. El calcio 
sérico y la parathormona se 
mantuvieron dentro del rango óptimo y 
normal. 
Bogdanou 


















Los sujetos recibieron 
durante 3 meses 
colecalciferol 4000 UI 
/ d seguido de 3 meses 
de placebo o la 
alternativa secuencial. 
 
Estudiar si el 
tratamiento con 
dosis altas de 
Vit.D podría 
mejorar las 






-Perfiles de las células T no cambiaron 
significativamente (p> 2) -también 
fueron unos parámetros analizados-; sin 
embargo, el cambio intraindividual de 
Tregs entre mujeres y hombres fue 
distinto con un incremento 
significativamente más fuerte en los 
varones. -Mediana de 25 (OH) D3 
aumentó a 38,8 ng / ml y los hombres 
mostraron un incremento 



































Los sujetos fueron 
asignados al azar a 
1 de 3 tratamientos 
diarios: 1) 0,5-1,0 
µg de calcitriol y 
1200 UI (30 µg) de 
colecalciferol, 2) 
1200 UI de 
colecalciferol o 3) 
placebo. 
 
Comprobar si la 
suplementación con 
Vit. D podría tener un 
efecto sobre los 
linfocitos T CD4 + o 
células T reguladoras 
(Tregs) en varones 
seropositivos. 
No cambios significativos de los 
subconjuntos de linfocitos T 
estudiados en los grupos de 
tratamiento en comparación con 
el grupo de placebo. Los 
aumentos en la 1,25-
dihidroxivitamina D se asociaron 
con incrementos en los linfocitos 
T CD4 + activados y Tregs en 
modelos ajustados. Los cambios 
en la hormona paratiroidea se 
correlacionaron inversamente con 
las Treg. Los fumadores tenían 
niveles más altos de linfocitos T 
CD4 + no tratados previamente, 
linfocitos T CD8 + no tratados 















Intervención Propósito Resultados 
Ezeama-


















placebo (25 (OH) 
D). El recuento de 
células T CD4 + se 
midió repe-
tidamente en meses 
0, 3, 6, 12 y 18. 
Examinar la 
asociación entre la 
deficiencia de Vit.D, la 
insuficiencia de Vit.D 
frente parámetros 
normales y la mejora 
de las células T CD4 + 
durante el periodo de 
terapia antirretroviral 
de gran actividad. 
Recuentos absolutos de linfocitos 
T CD4 + recuperados durante el 
seguimiento persistentemente 
más bajos para deficiencia e 
insuficiencia de Vit.D en relación 
con los participantes con niveles 
normales de Vit.D. Mayor déficit 
de células T CD4 + absolutas 
recuperadas se produjo en 












Vit. D 12 meses n=51 jóvenes 








de (25 (OH) D) 
≤30 ng / ml 
3 dosis mensuales 
distintas de Vit. D3 
[18.000 UI / mes 
(dosis estándar / 
control activo), 
60.000 UI / mes 
(dosis moderada) o 




modificaciones en la 
activación inmunitaria 
y los marcadores de 
agotamiento tras la 
suplementación en 
jóvenes infectados por 
el VIH con supresión 
virológica e 
insuficiencia de Vit. D. 
Tras suplementación 25 (OH) D 
se vió incrementada de forma 
significativa dentro de cada grupo 
de dosis con la mayor elevación 
de las concentraciones (≥30 ng / 
ml) en el grupo de dosis alta. 
Activación de CD4 y CD8 y los 
monocitos inflamatorios que 
descendieron de manera 
significativa en el grupo de dosis 
alta. 
Tabla 2. Estudios recopilados vitamina D. 
